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Ozet

COCUKLARDA INVAZiV KANDiD{\ ENFEKSIiYONLARINDA RiSK
FAKTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

GIRIS ve AMAC. Candida, fungal enfeksiyonlarin en sik ve en ciddi
nedenidir. Ozellikle prematiireleri, immunsuprese, kritik ve kronik hastaligi
olanlan etkiler. Invaziv kandidiyazis de énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu calismada steril vicut boélge kultluirlerinde Candida spp.
Uremesi olan cocuk hastalardan izole edilen Candida tirlerinin dagilimi,
invaziv kandidiyazis icin risk faktérleri ve mortaliteye etki eden faktorler
arastirilmistir. C. albicans, C. parapsilosis ve C. parapsilosis disit non
albicans Candida suslarina bagli gelisen invaziv enfeksiyonlu hastalarin
demografik  Ozellikleri, risk faktérleri, sonuclar1 ve mortaliteleri

karsilastirilmistir.

GEREC ve YONTEM. istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari yatakli servisleri ve
yogun bakimlarinda Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda steril vicut
bolge kulturlerinde Candida spp. Uremesi saptanan hastalar mikoloji
laboratuvar kayitlarindan tespit edilip, hasta bilgileri ve epikriz dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, mikrobiyolojik ve klinik

verileri mikoloji laboratuvar kayitlarindan ve dosyalarindan kaydedildi.

BULGULAR. Calisma suresince 113 hastadan 120 Candida susu elde
edildi. Hastalarin medyan yas: 24 aydi. Hastalarin 57’si kiz (%50,5), 56’s1
erkekti (%49,5). Hastalarin 103 (%91,1) tanesinde en az bir risk faktér
mevcuttu. Altta yatan hastalik 103 (%91,1) hastada en sik karsilasilan risk
faktorti idi. Takibinde, Candida enfeksiyonu 6ncesinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi 100 (%88,5), kalic1 iriner kateter 87 (%76,9), santral
vendz kateter 75 (%66,3), mekanik ventilatér varligs 58 (%51,3) ve total
parenteral beslenme 55 (%48,6) hastada mevcuttu. Hastalarin medyan yatis
gunu 29 gin (0-285 gliin) idi. Hastalarin mekanik ventilatérde kalma
medyan degeri 18.5 gin, TPN alma gtinti medyan degeri 15 giindu.



Ozet

Hastalarin invaziv kandida enfeksiyonu epizotlarinda treyen suslarin 63
(%55,7) C. albicans’ a, 57’si (%44,3) non-albicans Candida turlerine
bagliydi. En sik izole edilen tir C. albicans (%55,7), sirasiyla esit siklikta
olan C. parapsilosis ve C. glabrata (%13,3), C. tropicalis (%12,4), C. kefyr
(%6,2), C. krusei (%2,6), ve esit sikliktaki C. guillermondii, C. lypolytica ve
C.lusitaniaea (%0,9) takip etmekteydi. Invaziv kandidiyazis genel mortalite
orani %15,9 idi. Hastanede yatis sliresinin uzunlugu, altta yatan malignite
ve immun yetmezlik, kardiyak yetmezlik, kalici tiriner kateter ve santral
venoz kateter kullanimi, total parenteral nutrisyon ile beslenme, ve diyaliz
mortaliteyle iligkili faktoérlerdi. Antifungal tedavi kullaniminin sag kalima

etkisinin olumlu oldugu goraldu.

C. albicans ve non albicans Candida suslar1 arasinda demografik, klinik ve
mortalite 6zellikleri degerlendirildiginde, C. albicans’in daha kisa streli TPN
ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminda ortaya c¢ikisinin daha kolay
oldugu ancak non albicans Candida suslari ile arasinda mortalite agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi géraldu.

C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans Candida suslari arasinda
demografik, klinik ve mortalite 06zellikleri degerlendirildiginde, C.
parapsilosis Uremesi olanlarda yas grubunun daha kicik, yatis, mekanik
ventilatorde kalma, genis spektrumlu antibiyotik kullanma stresinin daha
uzun oldugu ve yine daha uzun slre antifungal tedavi aldig1 goruldu ve
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fakat mortalite acisindan anlamh fark

yoktu.

C. albicans ve C. parapsilosisin demografik o6zellikler, risk faktorleri ve
mortalitelerinin karsilastirilmasinda ise C. albicansn cocuk yogun bakim
Unitesinde yatan hastalarda daha ylksek ve istatistiksel olarak anlaml
oldugu, C. parapsilosis’in ise yenidogan yogun bakim Unitesinde yatan
hastalarda daha ytuiksek ve istatistiksel olarak anlaml oldugu goértldu. Risk
faktorleri acisindan C. albicans immun yetmezlik ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ile iligkili iken, C. parapsilosis cerrahi mudahale
varhigi, Candida kolonizasyonu, kronik akciger hastaligi, kalici Uriner ile
santral ven6éz kateter kullanimi ve enteral beslenme yoklugu ile iliskili
saptandi. Her iki tirin de mortalite ile iligkileri istatistiksel olarak anlaml

saptanmadi.

vi



Ozet

SONUC: Sonuc olarak hastanemizde invaziv kandidiyazisli cocuklarda en
sik etken hala C. albicans olmakla beraber, iki yillik periyotta non albicans
tirlerin artis hizi daha fazla saptanmis, yenidogan yogun bakimda ise
literattirde belirtilenin aksine C. parapsilosis daha baskin sus olarak
gorilmustir. Hastanede yatis stiresinin uzunlugu, altta yatan malignite ve
immun yetmezlik, kardiyak yetmezlik, kalic1 Uiriner kateter ve santral venoz
kateter kullanimi, total parenteral nutrisyon (TPN) ile beslenme ve diyaliz,
mortaliteyle iliskili faktérlerdir. Invaziv kandida enfeksiyonlarinda lokal
epidemiyolojik verilerin ve risk faktorlerinin bilinmesi ampirik tedavi igin

oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Invaziv kandida enfeksiyonu, cocuk, risk faktorleri
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Abstract

EVALUATION OF RISK FACTORS IN INVASIVE CANDIDA
INFECTION IN CHILDREN

Introduction and Aim: Candida, is the most common and serious reason
behind the fungal infections. It mainly affects who are born prematurely,
immunosuppressed, and those who have critical and chronic diseases.
Invasive candidiasis is also a significant cause of morbidity and mortality.
In this study, the cultures acquired from the sterile parts of the bodies of
patients which have Candida spp. proliferation are inspected for the
distribution of Candida strains, risk factors for invasive candidiasis and the
factors affecting mortality. The demographic characteristics, risk factors,
clinical results and the mortalities of the patients are compared with
invasive candidiasis arise from C. albicans, C. parapsilosis and non-

C.parapsilosis which are non-albicans Candida strains.

Equipment and Method: Those patients who happened to have Candida
spp. proliferation in their sterile body parts in Istanbul Medeniyet University
Goztepe Education and Research Hospital, Child Health and Diseases
department bed service and intensive care service in between January 2018
and December 2018 are detected from the records of the mycology
laboratories and their information, epicrisis files and inspected
retrospectively. The demographic, microbiological and clinical data of the

patients are recorded from the laboratory documents.

Findings: 120 Candida strains were acquired from 113 patients during the
study. The median age of the patients was 24 months. 57(50.5%) of the
patients were female whereas, 56(49.5%) of them were male. 103(91.1%) of
the patients had at least one risk factor. The disease was the most common
risk factor in these 103(91.1%) patients. Moreover, usage of wide spectrum
antibiotics before the Candida infection was observed in 100(88.5%)
patients. Permanent urinary caterer in 87(76.9%) patients, central venous
caterer in 75(66.3%) patients, presence of mechanical ventilator in
58(51.3%) patients and total parental nutrition in 55(48.6%) patients were
observed. The median time the patients stood in the mechanical ventilator

was 18.5 days and the median time that they receive TPN was 15 days.
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Abstract

In the patients invasive Candida infection stories, 63(55.7%) of them were
related to C. albicans, 57(44.3%) of them were related to non-albicans
Candida strains. The most observed strain C. albicans(55.7%) were followed
by C. parapsilosis and C. glabrata with equal shares of 13.3%, C. tropicalis
with 12.4%, C. kefyr with 6.2%, C. krusei with 2.6%and finally, C.
guillermondii, C. lypolytica and C. lusitaniaea with 0.9%each. The general
invasive candidiasis mortality rate was 15.9%. The time spent in the
hospital, malignity and immunodeficiency, cardiac failure, permanent
urinary caterer and central venous caterer usage, total parental nutrition
and dialysis were related to this mortality rate. Also, it is observed that

taking antifungal treatment affects the survivability positively.

Comparing C. albicans and non-albicans strains of Candida in
demographical, clinical and mortality rates, it is seen that C. albicans arose
easier with usage of shorter period TPN and wide spectrum antibiotics.

However, no statistically meaningful difference is observed for mortality.

For C. parapsilosis and non C. parapsilosis non-albicans strains of Candida,
evaluating the demographical, clinical aspects and mortality, C. parapsilosis
proliferation was observed more frequently in younger patients, the ones
who stood longer in mechanical ventilator and those who used wide
spectrum antibiotics longer. They are also treated with antifungal treatment
more than the non C. albicans case, which was meaningful statistically. On

the other hand, no difference was observed for mortality.

In the comparison of C. albicans and C. parapsilosis in the ways of
demographical aspects, risk factors and mortalities, it is seen that C.
albicans was observed more frequently amongst the patients who were in
intensive care services-which is meaningful statistically and C. parapsilosis
was observed more frequently amongst who were in intensive care services
for newborns-which was again meaningful statistically. Considering the risk
factors, C. albicans was related to immunodeficiency and usage of wide
spectrum antibiotics whereas, C. parapsilosis was related to the presence of
surgical operation, Candida colonization, chronic lung disease, permanent
urinary and central venous caterer usage and the lack of enteral nutrition.
The relation of these two strains with the mortality is not determined in a

statistically meaningful manner.
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Abstract

Conclusion: To conclude, with the fact that the most common factor for
invasive candidiasis in our hospital is C. albicans, it is observed that in the
two year period the increase of the non albican strains was higher. In
intensive care services for newborn children, on contrary to the literature,
C. parapsilosis is observed to be the dominant strain. The amount of time of
stay in the hospital, malignity and immunodeficiency, cardiac failure,
permanent urinary caterer and central venous caterer usage, TPN duration
and dialysis are factors related with mortality. In invasive Candida
infections, having information about local epidemiological data and risk

factors is crucial for empirical treatment.

Keywords: Invasive Candida infection, children, risk factors.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Candida, en sik goérilen mantar enfeksiyonudur. Candida’ya bagli klinik
durumlar lokal miik6z membran enfeksiyonlarindan yaygin multisistem
organ yetmezliklerine kadar genis bir aralikta ortaya cikabilir. Candida,
insanlarda normal gastrointestinal ve genitoliriner sistem florasinin bir
Uyesidir ancak bu bélgelerdeki ekolojik bir dengesizlik durumunda hastalik
sebebi olmaktadir. Premattirite, immun yetmezlik, kronik ve kritik hastalik
durumu olan cocuklarda daha sik enfeksiyon etkenidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) pediatrik hasta grubunda Candida spp., invaziv fungal
hastaligin en sik nedenidir ve santral kateter iliskili kan akimi

enfeksiyonlarinin (SKIKAE) en sik ikinci sebebidir (1).

Cocuklarda kandidemi ciddi bir mortalite nedenidir, ayrica yuksek
morbidite ile uzamis hastanede yatis stresini ve saghk bakim maliyetlerini
artiran bir nedendir. Yaygin enfeksiyonla iligkili risk faktoérlerinin
belirlenmesi oldukca 6nemlidir. Bu calismada Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Faktiltesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi’de Ocak
2017- Aralik 2018 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen ve vicuttaki steril
alanlara ait bolge kultuirlerinde Candida spp. Uremesi olan pediatrik
hastalardan uretilen Candida turlerinin dagilimi ve invaziv kandidiyazis i¢in
risk faktorlerinin belirlenmesi, bu faktorlerin klinik sonuclar ile mortalite
Uzerine etkisi arastirilmistir. Ayrica, C. albicans ve non-albicans Candida
suslarina bagl gelisen invaziv enfeksiyonlu pediatrik hastalarin demografik
ozellikleri, risk faktorleri ve mortaliteleri karsilastirilmistir. Elde edilen
verilerle hastanemizde invaziv kandidiyazis riskli hastalar1 tanimlamamizi

saglayarak prognoz ve tedaviyi belirlemede yardimci olmas: amac¢lanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 KANDIDIYAZIS

Kandidemi, normalde steril olan herhangi bir viicut bélgesinde tek veya
daha fazla sayida Candida tUGrinin saptanmasi olarak tanimlanabilir.
Invaziv (Dissemine ya da Sistemik) Kandidiyazis ise, kandidemiye ek olarak
kultar veya histolojik olarak, Candidanin endokard, meninks, gbz veya
diger ic organlara invazyonunun gosterilmesidir. Ancak bu kapsam icerisine

orofarinks ve 6zofagus kandidiyazisi girmez.

Candida enfeksiyonlari, tim dlnyada, normalde steril olan vilcut
bélumlerinin en yaygin fungal hastaligidir (2). Kandidemi, siklikla sepsis

sendromunun belirti ve bulgular ile iliskilidir (3).

Candida turleri, son 20 yilda o6nemli insan patojenlerinden biri olarak
gortilmektedir (4). Invaziv kandida, kandidemi ve dissemine kandidiyazis
kronik ve kritik hasta cocuklarda sikhigi artmis bir durumdur (5). Invaziv
Kandida Enfeksiyonlar1 (IKE), morbidite ve mortalitenin, uzamis hastane
yatisinin ve maliyet artistnin ana sebebidir (6). Premattritesi olan,
immunsupresyon/immutinmodulatoér tedavi ya da kemoterapi alan ve altta
yatan immunsupresyonu bulunan hasta poptilasyonunda IKE vakalarinda
artis gorulmektedir. Genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi kullaniminda
artig, invaziv monitdrizasyon yéntemlerinin kullanilmasi ve total parenteral
nutrisyon (TPN) uygulanmasi IKE riskini arttirmaktadir. Candida, invaziv
fungal hastaligin en sik nedenidir ve ABD'de santral kateter iligkili kan
akimi enfeksiyonlarinin (SKIKAE) ikinci en sik sebebidir (1).

IKE neonatal dénemde, konjenital anomalili ve kronik hastaligi olan

pediatrik yas grubunda 6nemli bir mortalite nedenidir (4).



2.2

Genel Bilgiler

MIKROORGANIZMA

Candida turleri maya morfolojisine sahip, diploid, o6karyotik, heterojen
mikroorganizmalardir. Candida turleri saglikli bireylerde normal
gastrointestinal ve genitoliriner sistem florasinda flora elemani olarak
bulunur. Literattirde ytz elliden fazla Candida tirl tanimlanmis olmakla
beraber bunlarin yirmiden fazlasi insanlarda patojenite ile iliskilidir (7). C.
albicans, insanlardan en sik izole edilen Candida tGridir. Bunun disinda
en sik izole edilen enfektif tiirler C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei ve C.
tropicalis’tir. Daha az siklikla patojen olarak izole edilen turler C.
guilliermondii, C. dubliniensis, C. lusitaniae, C. kefyr, C. pelliculosa, C.
famata, C. norvegensis, C. rugosa, C. orthopsilosis, C. metapsilosis,
C.inconspicua ve C. nivariensis invaziv kandidiyazis etkeni olabilir (8).
Candida, rutin besiyerinde Ureyebilir ve izole etmek icin 6zel fungal besiyeri

gerekmez.

Candidalar yuvarlak ya da oval, tomurcuklanarak tireyen ve cap:1 2.5 ila 6
um olan tek hticreli canlilardir. Candida kolonilerinin rengi kremden sariya
degiskenlik gosterebilir ve parltili, kuru veya purazli olabilir (9).
Psédohifler, tomurcuklanan yavru hiicrelerin ana hticre duvarina tutunan,
huicreler arasinda daralmis septal araliklara sahip, uzayan, genellikle
dallanmis sekilde kutuplasmis buyUmelerdir. Gercek hifler ise maya
hiicrelerinden veya var olan hiflerin dallarindan olusur ve hifleri ayr fungal
bolgelere ayiran septalardan olusmaktadir. Resim 1’de gercek hif (septali ve

septasiz) ve psédohif gésterilmistir.

Gercek hifler, C. albicans ve C. dubliniensis gibi baz1 Candida turlerde
gortlebilir ve bu 06zellik nedeniyle bu tlarler polimorfik karakterdedir.
Candida hiflerinin olusabilmesi icin optimum serum pH 7 ve sicaklik 37 °C
olmalidir (10). Germ tup varligi, C. albicans icin tanisal olmakla beraber

yanlis pozitif ve negatif sonuclar olusabilir (11).

Candida turlerinin Dbelirlenebilmesi i¢in morfolojileri ile beraber,
karbonhidrat asimilasyonu ve fermantasyon testi kullanilabilir. API 20C
AUX (bioMérieux-Vitek), Auxacolor2 (Sanofi Diagnostics Pasteur) ve Uni-

Yeast Tek kiti (Remel Laboratories) gibi kitlerin kullanimi, enzimatik
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reaksiyonlar araciligiyla renk veya bulaniklik olusumunu saglayarak daha
sik gortlen Candida tirlerinin hizli sekilde tanimlanmasina yardimci olur
(12). Kromojenik agar (6rn., CHROMagar Candida, Becton Dickinson),
klinik 6énemi olan Candida turlerinin renklerine dayali olarak taninmasini
saglar: C. albicans (yesil ve purtizsiiz koloniler), C. krusei (gul rengi dtiz
koloniler), C. glabrata (beyaz veya mor yumusak parlak koloniler) ve C.

tropicalis ( metalik mavi ve pembe halo yapan koloniler).

Kromojenik agar, 24-48 saat gibi kisa surede erken tani saglamasinin
yaninda farkli Candida turlerinin koenfeksiyonunun belirlenmesinde cok

degerlidir.

septate hyphae coenocytic (nonseptate) hyphae pseudohyphae

molds yeast cells

Sekil 2.1: Septal1 ve septasiz hif ile psodohif goriintiisii
2.3 EPIDEMIYOLOJI

Candida turleri, mantar enfeksiyonunun en sik ve o6nemli nedenidir.
Hastanede yatan cocuklarda invaziv fungal enfeksiyonuna neden olur.
Prematuritesi, konjenital anomalisi, kronik hastaligi, immun yetmezIigi olan
ve kritik durumdaki hastalardaki etkisi daha yaygindir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki (ABD) IKE insidansi, 1970'lerden beri giderek artmaktadir,
1980 ve 1989 yillann arasinda Candida kaynakli nozokomiyal kan akimi
enfeksiyonu (KAE) orani dort katina ¢cikmistir (13).

ABD’de fungal organizmalar kaynakli sepsis sikliginda 1979 yilindan beri
yilda %207 artis gortlmusttr (3,14). Cocuklarda fungal enfeksiyonlara bagh
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mortalite sepsisin tim sebeplere bagli mortalitesi icinde ikinci en siktir
(%13) (14). Buna karsin yakin zaman icinde yapilan calismalarda, 2000-
2010 yillar1 arasinda hem yenidoganlar hem de pediatrik yas grubunda
IKE’de bir azalma oldugu ileri stirtilmektedir (1, 15). Bu duruma etki eden
distisiin sebebi bilinmemekle beraber bircok faktéorin etkili oldugu
dustunutlmektedir. Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmas: ve ytksek riskli
hastalarda hedeflenen antifungal profilaksinin kullanimi ile iliskili oldugu
farz edilmektedir. Bununla beraber, halen ABD’de santral kateter iliskili
KAE’lerin en yaygin ikinci nedeni Candida spp’dir (16). Kandidemili
cocuklarin %8.3 -%17'sinde yayilim goérualur (5, 17), en sik akciger (%45.2—
58), karaciger (%23), bobrek (%16) beyin (%12), kalp (%8-22.3), dalak (%8)
ve gozlerde (%3.2-8) etkilenme oldugu dustntlmektedir (18). Yaygin
enfeksiyon genellikle daha ciddi seyreder ve daha uzun antifungal tedavi

gerektirir (5).

Cocuklarda kandidemi ¢ok ciddi klinik sonuglara yol agcmakla beraber yatis
stiresinin uzamasina ve maliyetin artmasina da neden olmaktadir. Invaziv
kandidiyazisin 6nemli morbidite ve mortalite potansiyeli tasidigi g6z dnline
alinmalidir. Bir calismada neonatal déonem disinda incelenen 1108 pediatrik
olguda kandidemiye bagli mortalite orani %16 olarak bulunmustur (19). Bir
baska kohort calisma ise cocuk yogun bakim tlinitesinde yatan 64 hastada
yapilmis ve mortalite orani %28 olarak(%70’i non-albicans suslardan)
bulunmustur (20). Kandidemisi olan cocuklarda kabaca mortalite oranlar
%10 - %26 arasinda degismektedir (21, 22). C. albicans gastrointestinal
sistem, genital mukoza ve diger mukéz membranlarda bulunan esas
Candida taradur (10). C. albicans, cocuklarda invaziv mantar hastaliginin
en yaygin nedenidir ancak, yapilan uluslarasi bir ¢calismadaki verilerde non-
albicans turlerinin cocuklarda IKEnin yarisindan fazlasimi olusturdugu

belirtilmistir (23).

Pediatrik poptlasyonda en sik izole edilen kandida turt C. albicans’tir.
1994-2000 yillar1 arasinda neonatal kandidiyazisi inceleyen bir prospektif
calismada vakalarin 58 vakanin 38’inde (%66’s1) izole edilen etken olarak C.
albicans tespit edilmistir (24). Benzer sekilde, hematopoetik kék hiicre nakli
yapilan pediatrik hastalarin bir yillik izlemlerinde 57 hastanin 31’inde

(%5471) C. albicans izole edilmistir (25). Bununla birlikte IKE etkeni olarak
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C. albicansin izole edildigi vakalarin yulzdesi merkezlere goére %Z29’dan
%80’lere kadar farklilik goéstermektedir (26). Candida albicans’ta, diger
Candida tlrlerine gore daha ylksek end organ hasar ve mortalite oranlar

ile iliskilidir (27).

Bazi1 cografi boélgelerde, cocuklarda, non-albicans bir tir olan Candida
parapsilosis’in predominant sus oldugunu belirten calismalar da vardir (28,
29). Ozellikle, C. parapsilosis, IKE'l1 cocuklardan izole edilen ikinci en
yaygin turdir. Saghk bakimi ile iligkili vakalarda, kontamine
solisyonlardan ve saglik bakimi saglayicilarin ellerinden bulastigi
gorulmustur (30, 31). C. parapsilosis, saglik personelinin ellerini kolonize
eden en yaygin tardir ve bu durum enfeksiyon kaynagi olabilecegini
dustundiurmektedir (32). Pediatrik hastalarda yapilan bir uluslararasi
prospektif kohort calismasinda, C. parapsilosisi IKE vakalarinin %22 -
%34'tinde tanimlamistir ve C. parapsilosis’e bagli invaziv hastaligi olan
cocuklarda tedavi basari1 oranlarinin daha ytksek oldugunu goéstermistir
(23). C. parapsilosis’in ekinokandin duyarliligi diger kandida tuirlerine gore
daha dusuktir. Buna karsin C. parapsilosis’in diger kandida tlirlerine goére
daha dtisik mortalite oranlari1 nedeniyle virulansinin daha az oldugu

dustunutlmektedir (27).

C. glabrata ve C. krusei daha az siklikla Uretilen ttrlerdir, fakat flukonazole
direncli olmalar1 nedeni ile 6nemli etkenlerdir (33). C. krusei tim yas
gruplarinda nadirdir. C. glabrata'nin gérilme sikligi cocuklar ve yetiskinler
arasinda farklilik goésterir. Cocuklarda yetiskinlere oranla siklik oldukca
azdir. C. glabrata, yetiskinlerde IKE olgularinin %25ten daha fazlasinda
gorultrken (33), pediatrik yas grubunda %9'undan daha azinda goérdaltir
(29). C. tropicalis, cocuklarda cok nadir bir IKE etkenidir ve genellikle
maligniteli hastalarda goraliar (8). C. lusitania, daha az siklikta izole edilir.
C. dubliniensis, daha c¢ok insan immun yetmezligi sendromunda (AIDS)
gorultrken (34), C. guilliermondii kanserli hastalarda kan akimi enfeksiyonu

(KAE) ve C. kefyr 6zofajit nedeni olarak bildirilmistir (35).
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RiSK FAKTORLERI

Pediatrik poptilasyonda, yetiskin poptilasyona goére kandidemi iliskili risk
faktérti calismalan kisithidir. Bununla beraber, pediatrik ve yetiskin hasta
gruplan icin IKE ortaya cikisi ve ydnetimi arasindaki iliskiye bakilarak,
cocuk yas grubuna dair sonu¢ tahmin edilebilirligi kuskuludur. Bunun
sebebi; epidemiyolojik farkliliklar ve Candida tlrlerinin dagilimidir (36).
Farkliliklar genellikle cocuk yogun bakim tinitesinde (CYBU) yatan daha
gen¢ yastaki hastalarda, altta yatan hastaliklarin farkli paternde
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum, yetigskinlerde genellikle
dejeneratif hastaliklara bagli iken CYBU hastalarinda yaygin olarak
konjenital anomaliler ve 6zellikle neonatal donemde buna bagli problemlerle
iligkilidir. Ayrica yetiskin ve pediatrik hasta populasyonun farkliligi, hem
medikal hem de cerrahi tedavi sonrasinda normal yasantisina devam
edebilmek acisindan tam zithik goéstermektedir (36). Pediatrik hastalarda
kandidemi daha diistiik mortalite ile iligkili olmasina karsin, hastanede kalig

suresi ve maliyet cocuklarda daha fazladir (36, 37).

IKE ile iliskili risk faktérlerinin belirlenmesi bircok sebepten étiirti oldukca
onemlidir: 1-Hastalar1 dissemine hastaliklara yatkin hale getiren faktoérleri
anlamak, daha oOlimctl komplikasyonlar1 azaltmak icin yapilan
mudahaleleri tasarlamak acisindan kritiktir 2-Dissemine kandidiyazisin
risk faktorlerini tanimlamak, klinisyenlere tanisal hesaplama ve
kandidemili cocuklarin yo6netimi hakkinda daha bilgiye dayali karar verme
konusunda yardimci olacaktir 3- Disseminasyon riski olan hastalan
tanimlayarak, prognoz ve tedavi stiresini belirlemede yardimci olacaktir (5).
Pediatrik hastalarda, neonatal doénem disinda, kandidemi sonrasi
disseminasyon icin risk faktorlerini tanimlayan ve yasam boyu risk
faktorlerini aydinlatabilmek amaciyla yapilmis bazi calismalar mevcuttur.
Bir olgu kontrol calismasinda, kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarda transplantasyon oOncesi ve sonrasi fungemili hastalar
karsilastinlmis, her iki grupta da uzun sureli total parenteral nutrisyon
(TPN) ve antibiyotik tedavisinin risk faktérti oldugu goértulmustiur (38). Bir

baska bir olgu kontrol calismasinda, santral vendz kateteri (SVK) olan,
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kandidemi 6ncesinde topikal antifungal ajan kullanan ve uzun stire TPN

alanlarda daha sik gorudugi gosterilmistir (39).

Retrospektif bir kohort calismasinda, 2001-2010 yillar1 arasinda yenidogan
yogun bakim TUnitesinde (YDYBU) yatan >1500 gram yenidoganlar
incelenmis, uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve dusuk
trombosit seviyeleri (<50.000/mm3) glclti olasilikli risk faktéri olarak
belirlenmis ve invaziv kandidiyazisli hastalarin mortalitelerinin arttigi
gosterilmistir (40). Coklu merkezli bir olgu kontrol calismasinda da, cocuk
yogun bakim tinitesine (CYBU) basvuran hastalarda kandidemi icin risk
faktorleri incelenmistir (18). Yapilan bir baska olgu kontrol calismasinda,
2010-2011 yillar1 arasinda CYBU yatisi olan pediatrik hastalar icin risk
faktorleri incelenmis ve kontrol grubuna kiyasla kandidemili olgularda
yogun bakimda yatis sUresinin uzunlugu, mekanik ventilatérde kalma
stresi, SVK varligi, ve uzun streli TPN alimi daha ytksek oranda
saptanmistir (41). Coklu degiskenleri iceren baska bir analizde, dort glin
veya daha uzun sure anaerobik etkinligi olan vankomisin veya
antimikrobiyal ajan kullanimi, bagimsiz olarak artan kandidemi riski ile
iliskili bulunmustur. Diger 6énemli risk faktérleri arasinda malignite ve

santral veno6z kateterin varligi bulunmaktadir.

Risk faktérlerinden yararlanilarak, vankomisin, anaerobik spektrumlu
antibiyotikler, malignite, SVK varligt ve TPN kullanimi gibi risk faktérleri
iceren klinik tahmin parametreleri olusturulmus, ti¢ ya da daha fazla risk
faktérine sahip olan cocuklarda %10-46 arasinda kandidemi gelisme riski
tespit edilmistir (18). CYBU hastalarinda yapilan bir baska calismada SVK,
arteriyel kateterler, uzun sureli TPN ve antibiyotik kullanimi gibi benzer risk
faktorleri tanimlanmistir (36). Ancak cok merkezli bir calismada yukarida
bahsedilen calismada tanimlanan risk faktérlerinin gecersiz oldugu
belirtilmistir (42). Bir olgu kontrol calismasinda, dissemine kandidiyazis
gelisimi acisindan, devamli pozitif kan kultirleri, en az ti¢c gin SVK varlig
ve immunsupresyon yaratan faktdér varligr (nétropeni, immunsuprese
ilaclarin kullanimi veya kemik iligi transplantasyonu 6yktisil) bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur (5). Bir baska olgu kontrol calismasinda da

vazopressor kullanimi, SVK cikarilmasini takiben uzamis kandidemi (=3
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glin) ve nétropeni dissemine kandidiyazis icin bagimsiz risk faktérii olarak

saptanmustir (17).

Neonatal kandidemi icin risk faktorlerinin belirlendigi bir olgu kontrol
calismasinda da, kandidemisi olan ve olmayan gruplarin
karsilastirilmasinda, kandidemili hastalarda, gastrointestinal disfonksiyon
varliginin altta yatan en O6nemli hastalik oldugu bulunmusur. Ayni
calismada, >2 hafta sureyle antibiyotik kullanimi, U¢ c¢esiten fazla
antibiyotik kullanimi, SVK varligi, >2 hafta TPN kullanimi, tekrarlayn
endotrakeal entliibasyon, gastrointestinal cerrahiye seconder olarak ve
maternal kandida vajiniti varliginin kandidemili hastalarda anlaml sekilde
yuksek oldugu belirtilmistir (43). Benzer sekilde, uzamis kandidemi ve
immun yetmezligin disseminasyon ile iliskili oldugunu goésteren calismalar
da bulunmaktadir (44). Mortaliteye iliskin risk faktorleri de incelenmis,
enfeksiyon esnasinda yogun bakimda yatis, arteriyel kateter varligi, trakeal

enttibasyon ve nétropeni énemli bulunmustur (3, 22).

Yeni yapilan bir calismada, non albicans Candida ttirlerinde azol direncinin
C. albicans’a gore daha fazla oldugu belirtilmis, non-albicans turlerin C.
albicans ile karsilastirilmasinda, sepsis ve septik sok tablosuna ilerleme ve
mortalitesinin daha fazla oldugu gosterilmistir (45) Son dénemde artan azol
grubu antifungal direnci nedeniyle, 6zellikle C. krusei ve C. glabrata icin
risk faktorleri tizerine yapilan bir calismada, iki yasindan buiytik olma, daha
once flukonazol tedavisi alma ve yakin zamanda cerrahi operasyon 6ykusu,
bu turler i¢in bagimsiz risk faktérleri olarak tanimlanmistir (46). iki
calismada da SVK varligi, immunsupresyon (hematolojik malignensi, solid
organ ya da kok hlcre transplantasyonu, antineoplastik kemoterapi,
notropeni, uzun sureli glukokortikoid kullanimi gibi), gastrointestinal
mukoza hasar1 yaratan durumlar (antineoplastik kemoterapi veya
immunmodulator ile iliskili, abdominal cerrahi, anastamoz kacag ya da
gastrointestinal perforasyona bagli), genis spektrumlu antibiyotikler, bébrek
yetmezligi sonrasi hemodiyaliz, mekanik ventilasyon ve genetik yatkinhk

sayilmistir (47, 48).



2.5

Genel Bilgiler

PATOGENEZ

2.5.1 Patojen Faktorler

Konak hicreyi hasarlama ve hastalik  yapabilme yetenegi
mikroorganizmanin virulansi icin cok énemlidir. IKE'nin en yaygin nedeni
C.albicans oldugundan, virtulans faktorleri en iyi C. albicans Uzerinde
calisilmistir(49). C. albicans'in patojenitesine biyofilm olusumu, morfolojik
degisim 6zelligi, adezyon, hidrolitik enzimlerin salgilanmasi1 ve adezyon
dahil olmak tUzere bazi virdlans faktérii aracilik eder ve bu sekilde

insanlarda firsat¢ct mantar patojeni haline gelir.

Kolonizasyon ve konak invazyonunun saglanmasi icin C. albicans'in
oncelikle yulizeylere ve tibbi cihazlara adezyonu sarttir. Mantar yuzeyi ve
konakta bulunan adezyon biyomolekulleri adezyona aracilik eder (S0).
Aglutinin benzeri sekans proteinleri (Als) adi verilen adhezinler, C.
albicans'ta en sik eksprese edilen adhezinlerdir ve bunlar hiicre duvarinin
dis tabakasina lokalize bir grup glikozil fosfatidil inozitol (GPI) bagh
proteinleri kodlar. Hifal duvar proteini 1 (Hwplp) sadece germ tlp
yluzeyinde bulunur ve bukkal epitel hiicrelerine siki baglanmasina aracilik
eden 6nemli bir adhezindir ve glikozile edilmis mannoproteinler ve sialik
asitler gibi hticre duvar1 karbonhidratlar1 da adezyona katkida
bulunmaktadir (51). Non-albicans dis1 tUrler arasinda; C. tropicalis'in Als
proteinleri Urettigi gosterilmistir, ayni zamanda C. glabratanin epitelyal
adhezin (EPA) gen ailesince kodlanan bir adhezinler grubu olusturdugu
bulunmustur. Hucre duvari adezin benzeri proteinler C. parapsilosis'te
bulunmakla beraber bu proteinlerle virtlans iliskisi Uizerine calismalar

sinirhdir (49).

Biyofilm olusumu C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata ve C. tropicalis
dahil olmak Ttuzere cesitli Candida turleri icin O6nemli bir virulans
faktortadir. Santral vendz ve Uriner kateterler, kardiyovasktiler cihazlar ve
protez implantlar gibi bircok tibbi cihazlarin kullaniminda enfeksiyonlarda
biyofilm tabakasi énemli bir rol oynar (52). Biyofilmin olusmasi, yapisi ve
bilesimi; temas ylzeyine, cevresel faktorlere ve Candida tlirlerinin mayadan
hif olusturma yetenegine baghdir (53). Bircok calismada, biyofilm

olusumunun antifungal direnci 6nemli 6lcide arttirdig1 gosterilmistir.
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Biyofilmin direnc ile iliskisi ile ilgili olarak, Candida'nin yavas cogalma orani
ve ila¢ penetrasyonunun azalmasi nedeniyle direng¢ sagladigi ileri stirtilse de
bazi1 calismalar bu sonuclar1 desteklememistir (54). Antifungal direncin

multifaktoriyel oldugu séylenebilir.

Candida turlerinin patojenisitesinin temel bir 6zelligi, hticre dis1 hidrolitik
enzim TUretimidir. Candida tarafindan duretilen en o6nemli ¢ hidrolitik
enzim, aspartil proteinazlar (Saplar), fosfolipaz B enzimleri ve lipazlardir
(49). Sap proteinleri, 10 SAP geninden olusan bir aile tarafindan kodlanir ve
Candida virulansindaki temel belirleyiciler olarak kabul edilir (S55).
Hidrolitik enzimler sayesinde alfa 2 makroglobulin, Ig G agir zincirleri, P
laktoglobulin, C3 proteini, kollajen ve fibronektin dahil bircok 6nemli
immunolojik ve yapisal proteini indirgeyerek mukozal zarlarinin yapisinin
bozulmasi saglanir doku invazyonu kolaylasir. Hif varliginin C. albicans’in
patojenitesinde ve doku invazyonunda o6nemli bir rol oynadigindan

bahseden bir calisma mevcuttur (56).

2.5.2 Konaga Ait Faktorler

Candida turleri lokalize veya yaygin olarak viicuttaki her doku veya organda
enfeksiyona neden olabilir. Hastanin risk faktérlerine ve immunitesine baglh
olarak farkli klinik tablolar ortaya cikabilir ve bireysel bagisiklik yanitlar: da
farklilik gosterir. Candida enfeksiyonunda konagin ilk tepkisi, fungal htiicre
duvar1 tUzerinde bulunan patojen ile iliskili molekiler paternlerin
taninmasidir(57). Maya ve hif morfolojik 6zelliklerinin taninmasi farklidir ve
her bir form farkli konak reseptorleri tarafindan taninir (58). Toll benzeri
reseptorlerden (TLR) TLR2, TLR4 ve TLR9'un, Candida'nin taninmasinda ve
proinflamatuar  sitokinlerin uyarilmasinda o6nemli rolleri oldugu
distnulmustir (57). CLR' ler, mikrobiyal polisakkaritleri taniyan buytik bir
reseptor ailesidir. Bu ailede dectin 1, dectin 2, makrofaj mannoz reseptéri
1, dendritik hiicre spesifik interselliler adezyon molekilt 3 (ICAM3) ve
¢cO6ziinir mannoz baglayic1 lektin gibi reseptérler C. albicans't tanimaya
yardimci olur. Fagositozda, inflamatuar sitokinlerin Uretiminde, nétrofil
toplanmas1 ve aktivasyonunda ve kompleman aktivasyonunda rol oynar
(59). C. albicans'a karsi dissemine enfeksiyon icin T-helper 1 (TH1) tipi ve

mukozal enfeksiyon icin TH17 tipi yanitlar da énemli bir role sahiptir (60).
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Candida'ya dogal bagisiklikta patern tanima reseptoérlerinin roltine ek
olarak, makrofajlar, nétrofiller ve monositler antifungal hucrelerdir.
Notropenik hastalarda dissemine hastalik riskinin yuksek olmasi bu
durumu kanitlar niteliktedir (17). Enfekte organlardaki fagositler,
Candida'nin o6ldurilmesinde rol alirken, noétrofiller ve monositler enfekte
alanda toplanir. Buyuk hifler, Candidanin fagositozunu engelleyebilirse de,
calismalar hem maya hem de hif formlarinin 6ldtrtilmesinde nétrofil hticre

dis1 tuzaklarinin (NET) énemli bir roltl oldugunu géstermistir (61).

Adaptif bagisiklik sisteminin, orofaringeal kandidiyazise karsi1 korunmada
6nemli bir roll vardir. Daha oOnceleri adaptif bagisikhikta CD4+ TH1
hicrelerin etkili oldugu dustuntlurken, 2005 yilinda CD4 + TH17
hiicrelerinin bir alt kimesinin kesfi ile arastirmacilar, TH17 tipi yanitlarin,
mukozada C. albicans't kontrol etmede c¢ok o6nemli bir rol oynadigini
bulmuslardir (62, 63). Bu durum, hiperimmunglobulin E sendromu (HIES),
izole otozomal dominant kronik mukokutanéz kandidiyazis (AD-CMC),
kandidiyazis ve ektodermal displazi ile otoimmun poliendokrinopatiye
(APECED) bagli primer immun yetmezligin bir parcasi olarak kronik
mukokutanéz kandidiyazi (KMK) olan hastalarda yetersiz TH17 yanit1 ile
ilgili ortak bir bozuklugu paylastigini distindtirmektedir.

Hiperimmuinoglobulin E sendromuna yol acan major genetik defekt, STAT3
transkripsiyon faktériini kodlayan gendeki bir mutasyondur ve TH17
farklilasmasinda bozulmaya neden olur (63). Otozomal dominant kronik
mukokutanéz kandidiyazisli hastalarin c¢ogunun, TH17 yanitlarinin
uyarilmasi icin O6nemli olan STAT1 geninde defekt vardir. Candida’nin
hematojen yayiliminda cilt ve gastrointestinal sistem Candida ttrleri icin
giris kaynagi oldugu distnilmustir. Bununla ilgili olarak 1969'da yapilan
bir deneyde, bir arastirmaci 1012 adet C. albicans huicresini oral yoldan
almis ve ardindan seri kan ve idrar 6rneklemesi yapilmistir. Gecici febril
reaksiyon sonras1 C. albicans’lar, ¢ saat icinde kan ve idrardan izole
edilmistir, boylece barsagi kandidemi kaynagi olarak destekleyen tek
deneysel insan kaniti olusturulmustur (64). Bazi calismalarda, ana
kaynagin bagirsak kolonizasyonu oldugunu destekleyen kuvvetli veriler
mevcuttur (65) ve bu nedenle anaerobik etkili antibiyotikler, kandidemi icin

onemli risk faktorleri olarak goérilmustir; anaerobik etkili antibiyotikler,
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mayalarin barsakta daha uzun stre ve daha fazla miktarda kolonize

olmasini saglar (66).

Yanik hasari olan ve intravaskiiler kateterli hastalar IKE gelisimi icin risk
altindadirlar (52). Steroid kullanimi siit cocugu ve cocuklarda artmis
kandidiyazis riski ile iligkili bulunmustur (67). Kortikosteroidler, immuin
fonksiyonun baskilanmasina ek olarak, Candida virtilans genlerinde
upregiilasyon yapabilir (68) ve kortikosteroide bagli hiperglisemi de

hastalarn enfeksiyona yatkin hale getirebilir.

Cerrahi yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar diger tim erigkin yogun
bakimlardakilere kiyasla kandidiyazis acisindan en yuksek riske sahiptir
(69). Barsak mukozal bariyerinde zedelenmeye sebep olan abdominal
cerrahi, Candidanin periferik kan dolasimina gecisini kolaylastirabilir (70).
Cerrahi hastalar ayrica genis spektrumlu antibiyotiklere maruz kalma ve

SVK'lerin kullanimi nedeniyle ytiksek risk altindadir (71).

KLINiK BULGULAR

Candida turleri ile olusan enfeksiyonlarin bircok klinik sekli vardir. Hangi
klinik ile seyredecegi de konagin immunitesine predispozan risk faktérleri
olup olmadigina bagldir. Klinik prezentasyonu yuzeysel (mukokutanéz) ve

invaziv hastalik olarak incelenebilir.
2.6.1 Yiizeysel Kandidiyazis

2.6.1.1 Orofaringeal Kandidiyazis

Candida enfeksiyonunun en sik gortlen klinik tipi orofaringeal
kandidiyazistir. Orofaringeal kandidiyazis genellikle neonatal ve infantlar,
primer veya edinilmis immUn yetmezlikli hastalar ve kemoterapi alan
hastalarda gorultir. Inhale kortikosteroid veya uzun stireli genis spektrumlu
antibiyotik kullanan saglikli cocuklarda da ortaya cikabilir. Orofaringeal
kandidiyaziste en sik gortilen bulgu psédomembranéz kandidiyazis veya
pamukcuktur. Psédomembranéz kandidiyazis, daha ¢ok bukkal mukoza, dil
ve gingivada beyaz veya krem rengi plaklarin varhig: ile karsimiza cikar.
Bunun yaninda yumusak damak, uvula ve tonsillerde de gérulebilir. Bu

lezyonlar siklikla asemptomatiktir. Ancak agri ve disfaji de gorulebilir (71).
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Bu membranlarin histolojik incelemesinde, maya ve filamentli Candida
formlarn ile birlikte epitel hticreleri de gorulir (72). Bu plaklar hafifce
kazinarak temizlenebilir ve eritematdz zemin birakir. Immiin yetmezlikli
hastalarda gelisen pamukcuk bazen 6zofajit, larenjit veya invaziv hastaliga

ilerleyebilir.

Diger orofaringeal kandidiyazis formlar:1 ise angular kelitis ve eritematoz
atrofik kandidiyazistir. Angular keilitis tek basina, eritematdéz veya
psddomembrandz atrofik kandidiyazis ile birlikte gértilebilir. Agrili eritem ve
agiz kenarlarinda fissur ile seyreder. C. albicans en sik izole edilen ttrdur.

C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata da gérulebilir (73).

Eritemat6z atrofik kandidiyazis siklikla bukkal mukoza, dil ve damakta
agrili eritematdz lezyonlar olarak ortaya cikabilir. Bu tip genel olarak genis
spektrumlu antibiyotik kullanimu ile iliskilidir. Antibiyotikler kesildiginde ve

normal bakteriyel flora geri déndugtinde kendiliginden duizelir (72).

2.6.2 Ozofageal Kandidiyazis

Ozofageal kandidiyazis, yaygin olarak hematolojik maligniteli hastalarda ve
HIV ile enfekte cocuklarda gortlir. Risk faktorleri orofaringeal kandidiyazla
benzerdir; primer immune yetmezlik, inhale ya da sistemik kortikosteroid
veya genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, malignite varligi ve
transplantasyondur (74, 75). Ozofageal kandidiyazis, orofaringeal
kandidiyazis olsun ya da olmasin gorulebilir, ancak genellikle orofaringeal
kandidiyazis eslik eder. Yutkunma ile agr1 (odinofaji) en ayirt edici 6zeliktir.
Bunun disinda disfaji, retrosternal ve epigastrik agri, immun sistemi
baskilanmis cocuklarda inflamasyona bagh ates yaygin gértilen semptomlar

arasindadir (76).

Tan1 genellikle endoskopik olarak konulur. Endoskopide beyaz mukozal
plaklar tanida destekleyicidir. Ayrica eritem ve 6zofageal mukozada 6dem,
Ulserasyon ve ciddi olgularda strikttr goértlebilir. Alternatif bir tan1 yontemi
de HIV/AIDSIli hastalarda ortaya cikan Kklinik tabloya goére sistemik
antifungal ajanlarla tedavi baslamaktir (6rnegin; flukonazol oral 6 mg/kg
yukleme dozunu takiben ginde tek doz oral 3 mg/kg/gin’den devam
edilebilir) (77) Odinofaji genellikle antifungal tedaviyi takiben birka¢ gin

icinde iyilesme gosterir, eger semptomlarda tic ya da dort glin icerisinde
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iyilesme olmazsa endoskopi ve biyopsi gerekebilir (78). Endoskopi esnasinda
alinan pozitif struntd kultirtd, Candidanin flora kolonizasyonu ile
enfeksiyonunu ayirt ettirmediginden kesin tani, biyopsi materyalinde doku

invazyonunun histolojik olarak gésterilmesi ile konulur (72).

2.6.3 Vulvovajinal Kandidiyazis

Vulvovajinal kandidiyazis menarstan 6nce nadirdir, ancak ge¢ ergenlik ve
yetiskinlik déneminde sikliginda artis géruliir. Kadinlarin %50 -%70’inde
yasam boyu bu enfeksiyon gecirilir (79). Vulvovajinal kandidiyazis gelisimi
icin risk faktorleri arasinda diyabetes mellitus, gebelik, oral kontraseptif
kullanimi, glukokortikoidler ve genis spektrumlu antibiyotikler sayilabilir
(80). Vajinal irritasyon, piruritus, eritem, diztri ve kokusuz, kalin, beyaz,
sut kesigi gibi akinti yaygin olarak gortilen semptomlardir. Cinsel aktif
adelosanlarda disparuni gorulebilir. Vulvovajinit vakalarinin %80'den
fazlasinda etken C. albicansir (81). Baz1 hastalarda primer etken C.
glabrata’dir, sikayetleri daha hafiftir ve fizik muayenede yalnizca eritem

saptanir (82).

Tani, mikroskop altinda serum fizyolojik ya da potasyum hidroksitle maya,
pso6dohif veya hiflerin gériilmesi ile konmaktadir. Mikroskopi duyarlilig:
%38 -%83 arasinda degismektedir (83). Candidanin vajinal suruntua
kultirinden saptanmas: kolonizasyon ve enfeksiyonu birbirinden ayirt

etmez.

2.6.4 Kutanoz Kandidiyazis

Kutanéz kandidiyazis, ciltte maserasyon olan nemli ve kapali cilt
bolgelerinde goérultir. Bebek bezi dermatiti (diaper dermatit) buna 6rnek
olarak gosterilebilir. Diaper dermatit ilk iki ile dérdlincii aylarinda pik yapar
(84). Candida diaper dermatit lezyonlar1 genellikle perianal bolgede baslar,
perine ve inguinal kivrimlara dogru yayilir. Eritemli zeminde satellit
pustiler lezyonlar cevresel yayilim goéstererek birlesme egilimindedir.
Orofaringeal kandidiyazisli olgularda %34-%52 diaper dermatit eslik etmesi,
diaper dermatitin ardisik oral ve gastrointestinal kolonizasyonun sonucu
olabilecegini  goOsterir(84). Cocuklarin %90'imnda diskida Candida

kolonizasyonu mevcuttur ve bu bulgu, Candida diaper dermatiti icin
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gastrointestinal sistemin énemli bir kaynak oldugunu gosterir (85). Kutanéz
kandidiyazisin bir formu da intertrigo denilen formdur; aksilla, meme alti,

inguinal boélge ve parmak arasi gibi kivrimli bolgelerde de ortaya cikabilir.

2.6.5 Kronik Mukokutanoz Kandidiyazis (KMK)

Kronik mukokutanéz kandidiyazis (KMK) genellikle cocuklukta go6rilen
nadir bir sendromdur. Bazi1 hastalarda kronik mukokutanéz kandidiyazis
otozomal resesif poliglandtler otoimmun sendrom tip 1le iliskilidir
(Hipoparatiroidizm, hipotiroidizm ve adrenal yetmezlikle seyreder). Bu
hastalarda Candida’nin mukéz membranlardan ve kutanéz yapilardan
eradike edilmesinde yetersizlik mevcuttur ve bundan altta yatan T hticre
defektinin sorumlu oldugu dtstnutlmektedir (77). Klinik olarak ciddi,
tekrarlayan vajinit, onikomikozis ve kronik cilt lezyonlar1 goérulur.
Orofarenks, deri, tirnaklar ve nadiren 6zofagus ve larinksin persistan veya
tekrarlayan hiperkeratotik ve kabuklu cilt lezyonlar1 ylzde, skalpte ve
ellerde olabilir. Visseral tutulum nadirdir. Candida enfeksiyonlar ile
karakterize bir klinik sendromdur. Bazi istisnalar olmakla birlikte KMK,
mukozal TH17 yanitindaki defekte baglh olarak gelisir. Tipik olarak bebeklik
doéneminde veya erken cocukluk déneminde ortaya cikar. Yaygin kutandz ve

mukozal tutuluma ragmen, KMKli cocuklarda IKE gelisimi nadirdir.

2.6.6 Kandidemi ve Akut Dissemine Kandidiyazis

Kandidemi kan kulttirinde Candida izole edilmesi olarak tanimlanabilir.
Kandidiyazis, kandidemi ve visseral organlarin (karaciger, dalak, kemik vs)
enfeksiyonlar1 dahil olmak tUzere tim derin yerlesimli Candida
enfeksiyonlarini icerir. Yenidoganlarda, immunyetmezlikli hastalarda ve
yogun bakim yatisi olan ¢cocuklarda kandidemi gelisme riski cok ytksektir.
Akut dissemine kandidiyazis hematolojik yayilim sonucunda ciddi visseral
enfeksiyon gelistiginde ortaya ¢ikar. Immun sistemi saglam olan ¢cocuklarda

nadirdir.

Kandideminin klinik sekilleri minimal bir atesten fulminant sepsis
sendromuna kadar degisiklik gésterir. Fulminan sepsis tablosunda ciddi
bakteriyel enfeksiyondan ayirt edilemez. Multiorgan yetmezligi bulgular:

ortaya cikabilir. Goézlerde ve ciltte spesifik lezyonlar ve daha az yaygin
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olarak kas apseleri olusabilir (77). Her ne kadar uzun streli kandidemi,
artmis yayillma riski ile iligkili olsa da, tek bir pozitif kan kualtara

sonucunda bile disseminasyon gorulebilir (86, 87).

2.6.7 Invaziv Fokal Enfeksiyonlar

Invaziv kandidiyazis icin belirlenen risk faktérleri 6zellikle uzun stureli
yogun bakim yatisi olmak Uzere kritik hastalifa sahip olmak, abdominal
cerrahi O0ykuisti, akut nekrotizan pankreatit, hematolojik malignite, solid
organ ttimorleri gibi hastaliklarin olmasi, solid organ transplantasyonu
uygulanmasi, 6zellikle preterm ve diistik dogum agirlikli yenidoganlar, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, SVK veya TPN kullanimi, hemodiyaliz
uygulanmasi, glukokortikoid veya kemoterapi kullanimi ve kandida

kolonizasyonu seklinde siralanmaktadir (88).

2.6.7.1 Uriner Sistem Kandidiyazisi

Kandidiiri hastanede yatan hastalarda oldukc¢a yaygindir. Ancak bunun
sebebinin mesane kolonizasyonu mu yoksa enfeksiyon mu oldugunu ayirt
etmek zordur (89). Kandiduiri icin risk faktorleri arasinda kalici mesane

kateteri, antibiyotikler ve yeni gecirilmis cerrahi bulunmaktadir (90).

Renal kandida enfeksiyonlari, izole kandidiri, bébrek toplayici sistemi
icinde debrisler ve bobrek parankim tutulumunu kapsar (91). Candida
pyelonefriti nadirdir. Hematojen yayilmaya sekonder olarak goérulebilir ve
multipl mikroapselerle karakterizedir. Asendan enfeksiyon olarak
obstriksiyonla ortaya cikabilir. Asendan enfeksiyon genellikle unilateraldir
ve hematojen enfeksiyondan daha sik goérulur. mesanedeki Candida
enfeksiyonu ve Candida pyelonefriti bir arada goérulebilmesine karsin, bu
ikisini ayirmak oldukca o6nemlidir ctinkii tedavileri farkhidir (77). Idrar
sondas1 olmayan asemptomatik bireylerde idrarda mayanin varhgi,
genellikle kontaminasyonu veya kolonizasyonu go6sterir. Kalici bir idrar
sondasinin varliginda kandidirinin klinik 6énemi ise net degildir. Ctinkt
idrardaki Candida, kateterle iliskili bir idrar yolu enfeksiyonunu veya
kateterin kolonizasyonunu ve biyofilm olusumunu gosterebilir. Yeni
yerlestirilen kateterden tekrar alinan idrar o6rnegi, kandiduriyi kateter

kolonizasyonundan ayirmaya yardimci olur. Idrar tetkikinde piytiri,
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hemattiri veya 16kosit esterazin varligi, enfeksiyonu kolonizasyondan ayirt
etmede yararli olabilir. Bununla birlikte, uzun sureli kateterler idrar

tetkikinde yanlis pozitiflige neden olabilir.

Candida pyelonefriti bakteriyel pyelonfetritlerle benzer semptomlara
sahiptir: ates, titreme, yan agrisi1 ve dizliri goérulir. Immun yetmezlikli
hastalara ek olarak, Uriner sistemde anatomik obstriiksiyonu ve konjenital
malformasyonu olan cocuklarda ya da nérojenik mesanesi olan cocuklarda

Uriner staz kandidaya bagli idrar yolu enfeksiyonu riskini arttirir (91).

Renal ultrasonografi, bébrek parankiminde anormallik saptanmasi ve varsa
idrar yolu obstriiksiyonunun tespitinde en sik tercih yéntemdir. Ultrasonda
hiperekoik lezyonlar seklinde gorulebilir. Diger goérintileme yoéntemleri
manyetik rezonans géruntiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve renal

kortikal sintigrafidir.

Kandidemili hastalarda idrarda Candida saptanmasi, mayanin renal
parankime hematojen yolla yayildigini goésterir. Candida hematojen yolla
renal parankime yayildiktan sonra renal apse olusumu, renal micetoma
gelisimi (fungus topu), renal tubller sistem obstriksiyonu ve renal
yetmezlik  gelisebilir. Hematojen yayilimla bébrek  parankiminin
tutulumunda, bakilan idrar kultirinde Candida nispeten duistik koloni
sayisina sahiptir (92). Bu hastalarda ultrasonografi ile renal parankimin
degerlendirilmesi gerekir. Sistemik antifungal tedavi renal tutulum icin
genellikle yeterlidir. Uriner sistemde tam obstriiksiyon olan hastalarda
cerrahi mudahale gerekir (93). Komplike kandidtirisi olmayan, nétropenik
olmayan ve Uriner kateteri olan hastalarda sistemik antifungal tedaviye
gerek yoktur. Bu hastalarda foley sondanin cekilmesi ya da degistirilmesi

gerekmektedir.

2.6.7.2 Periton, gastrointestinal sistem ve safra kesesi kandidiyazisi

Peritoneal kavitedeki Candida enfeksiyonu postoperative yara yeri
enfeksiyonu, gastrointestinal perforasyon ya da kronik periton diyalizi
sonrasi ortaya cikabilir (94, 95). Peritonit perforasyonla iliskili primer ya da
cerrahi prosedurle iligkili genellikle polimikrobiyel olan sekonder
peritonittir. Belirgin semptomlar ates, titreme ve karin agrisidir. Bu

bulgular bakteriyel peritonitle neredeyse aynidir, hatta birlikte gorultrler.
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Peritonitinin en yaygin nedeni periton diyalizi (PD) ile iligkili peritonittir. En
sik Candida turleri neden olur. Periton diyaliz kateterinin kolonizasyonu
veya biyofilm olusumu, enfeksiyon kaynagidir ve bu nedenle kateterin
cikarilmasi, kaynak kontrolti acisindan énemlidir. Kan dolasimina invazyon
ile sepsis ve apse formasyonu gorulebilir, cerrahi drenaj gerekir.
Ekstraperitoneal yayilim nadirdir. Tanisi en iyi sekilde bilgisayarli tomografi
altinda, ultrason rehberliginde ya da cerrahi sirasinda sivi aspirat: alinmasi

ile konulur. Diyalizatta 100 / mm°'

ten daha ylksek bir lékosit sayisi
gorulebilir. Sistemik antibiyotik kullanimi PD ile iligkili fungal peritonit
gelisimi icin 6nemli bir risk faktértidir. Sonuclar genellikle iyi olup,
eriskinlerde gortilen %13 -%53 arasinda mortalite oranina gére cocuklar %0
-%6 arasinda dustuk mortalite oranlarina sahiptir. Ek olarak, cocuklarda
fungal peritonit tedavisi sonrasinda %50 -%70'i PD'ye devam edebilir (96,

97).

Alt gastrointestinal kanalin IKE’si bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
ve nadiren goérultir. Literattirde yapilmis yeterli pediatrik calisma yoktur.
Klinik bulgular ya tek basina enterokolit ya da pnémotozis ve enfarkt ile
birlikte olabilir. Hastalarda ates, karin agrisi, sislik, bulanti- kusma ve kanl
ishal gorulebilir. Bazen transmural enfarkttis ile hemorajik tilserasyonlar ve
noduller gorulebilir. Beyaz plaklar olabilir ve psdédomembranéz kolit ile
karisir. Ayrica intestinal IKE ve peritonite ek olarak kandidayla iliskili
akalkiiloz kandida kolesistiti ve kandida micetomalarindan kaynaklanan

biliyer obstriiksiyon goérilebilmektedir.

2.6.7.3 Okiiler Kandidiyazis ve Endoftalmit

Kohort calismalarinda, g6z muayenesi yapilan c¢ocuklarin %3-%8’inde
okliler tutulum oldugu belirtilmistir (98). Candida endoftalmiti travma ya
da g6z operasyonlarindan sonra retina ve koroid pleksusta hematojen
yayilimla karakterize bir kandidemi komplikasyonudur. Candida
endoftalmiti, hastalarda invaziv kandidiyazisin baska organ tutulumu ile ya
da olmadan goérulebilir (77). Koryoretinit, beyaz koryoretinal lezyonlar ya da
posterior fundus Uzerinde “tlly yumag1” olarak kendini gbsterir (98). Vitritis,

enflamasyonun vitreus icine yayilmasiyla olusur. Hipopiyon, sklerit, retina

dekolmani ve optik sinir tutulumu da gorilebilir. En yaygin semptomlar:
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ucusan cisimler ve bulanik goérmedir (99). Sistemik antifungal tedavi
koryoretinal enfeksiyonlar icin genellikle yeterlidir. Ancak, lens
enfeksiyonlar1 ve avaskuler bir doku gelisimi varsa cerrahi endikasyonu

olabilir.

2.6.7.4 Osteoartikiiler Kandidiyazis

Candida turleri ile kemigin enfekte olmasi hematojen yayilim, travma
sonrast ekzojen inokuilasyon, intra artikiiler enjeksiyon, cerrahi sonrasi
veya enjeksiyon formunda ilac kullanimi sonrasi gelisebilen bir IKE
cesididir. Genellikle kandidemi sekeli olarak karsimiza c¢ikar. Kemik ya da
eklem tutulumu fungemi sirasinda ya da iyilesme sonrasinda gelisebilir
(100, 101). Candida osteomyeliti nadirdir. Risk faktérleri arasinda SVK
varhigi, kandidemi Oykusu, cerrahi girisim, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi ve immunosupresyon sayilabilir (101, 102). Cocuklarda yerlesim
yerleri goérilme sikligina gbére, femur ve humerus, kostalar, vertebradir.
Sternum tutulumu c¢ok daha nadirdir. Birden fazla kemik tutulumu
yaygindir. Candida osteomiyeliti yavas seyirlidir, semptomlar birka¢ hafta
veya aylarca surebilir. Sislik ve hareketle artan agri major Ozelligidir
(bakteriyel osteoartikiiler enfeksiyonlarda oldugu gibi) ancak siddeti orta
duzeydedir (103). Vertebra disi osteomiyelitin drene olma olasiligi daha

yuksektir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP siklikla artmi saptanir.
Radyolojik bulgular bakteriyel ve fungal enfeksiyon acisindan ayirt edici
degildir. MRG, T1 agirlikhi gériintillemede sinyal yogunlugunun azalmasi ve
T2 agirhikhh goéruntilemede artan sinyal yogunlugu ile birlikte kemik
yikimini, yumusak doku wuzantisini ve apse olusumunu goésterebilir.
Laboratuvar testleri ve radyolojik bulgulari nonspesifiktir, kesin etiyolojik
tanis1 sinovyal sivi ya da kemik aspirasyon kulttirt ile konulur. Sinovyal
sivi ya da aspirat kultirtiinde tek bir Candida kolonisi saptanmasi bile

patolojik kabul edilir ve hasta antifungal ajanlarla tedavi edilmelidir (77)

Pediatrik fungal artrit olgularinin %85'i alti ayliktan kticik infantlarda
gorultr. Vakalarin %11-%80'inde meydana gelen kemik tutulumu ile
birlikte artritin, en sik sinovyal eklemlerden diz (%11) ve kalca (%5)
eklemini enfekte ettigi ifade edilir (101, 102). Enfeksiyon genellikle
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hematojen yayilimla olur, sinovya veya metafizyel damarlara yayilim septik
artrit ve osteomiyelitle sonuclanir. Diger fungal artritlerin aksine, Candida

artritinde grantilom olusumu nadirdir (101).

2.6.7.5 Santral Sinir Sistemi (SSS) Kandidiyazisi/Menenjiti

Santral sinir sistemi ile Candida enfeksiyonu hematojen yayilimin
sonucudur. Ve genellikle menenjitle seyreder. Daha az yaygin olarak beyin
apsesi, ventrikulit, vaskulit ve subaraknoid boslukta fungal kitle olusabilir
(104). Disseminasyon srasinda akut menenite neden olabilir. Candida
menenjiti genel olarak nadir gortilse de kandidemili yenidoganlarda daha
stk ortaya cikar. Subakut baslangichdir ve semptomlari cok belirgin
degildir, bu nedenle yalnizca klinik stphe varliginda tani insidansi
yuksektir (93). Ciddi hastalik kardiyorespiratuvar instabilite ve multiorgan
yetmezligi ile seyreder (105).

Klinik belirtiler akut bakteriyel menenjitle benzerdir; viicut sicakliginda
instabilite, irritabilite, beslenmede azalma veya kusma, solunum sikintisi ve
yenidogan doneminde daha sik olarak apne olabilir. Bazi vakalarda
intrakranyal parankimal apseler go6rilebilir. Beynin veya omuriligin
herhangi bir kismini tutabilir. Akut veya kronik menenjit, ventrikulit,
makro veya mikroapseler seklinde goérultr. Bu klinik belirtiler meninks ya
da parankim tutulumuna goére degisir. infantlarda dissemine enfeksiyonla
birlikte goérilmesi daha yaygindir. Bazi calismalarda santral sinir sistemi
tutulumu olan kandidemili infantlarin orani %10-%64 arasinda degiskenlik
gosterdgi rapor edilmistir (105-107) Bir IKE vaka serisinde, pediatrik
hastalarin yalnizca %1'i ve yenidogan bebeklerin %4Unde beyin omurilik
swis1 (BOS) kulturtiinde Candida turleri saptanmistir (23). Neonatal
sistemik kandidiyazisi olan 106 tane hastanin dahil edildigi genis bir vaka
serisinde, 23 infantta (%22) Candida menenjiti saptandigi belirtilmistir
(105). Santral sinir sistemi cerrahisi sirasinda, ventriktiloperitoneal sant ve
ventriktiler drene bagli veya dogrudan inoktlasyon yoluyla tutulum da

meydana gelebilir.

Yenidoganlar, hematolojik malignitesi olanlar, hematopoetik transplant
alicilar1 ve nérosirurji hastalar1 SSS hastaligr icin artmis risk altindadir

(108, 109). Klinik belirtiler, hasta poptilasyonuna ve tutulum tipine bagh
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olarak degisir. Onkolojik maligniteli ya da transplantlhi hastalarda
noétropeniye sekonder derin immuUnsupresyon ve immun yanitta bozukluk,
Candida’'ya bagli menenjit ve beyin apsesinde daha hafif semptomlara
neden olabilir. bir calismada, bas agrisi, papil 6dem, bulanti ve kusma sik
gorilmemis ve yaklasik Ugcte biri asemptomatik olup postmortem tani
almiglardir (108). Ayni1 calismada, hastalarin en az yarisinda, glukozun
distk olmasi, pleositozun olmamasi ve az bir kisminda protein
dizeylerinde hafif artis nedeniyle anlamli BOS bulgular1 saptanmamaistir.
BOS pleositozu olanlarda tipik olarak nétrofil hakimiyeti gértilmekle birlikte
noétropenik hastalarda ise monontikleer hiicre hakimiyeti gértilebilmektedir

(110-112).

Beyin apselerinin saptanmasinda MRG BT’den daha duyarli olsa da
mikroapselerin atlanma ihtimali oldukca fazladir. Otopsi serilerinde
Candida’nin siklikla beyin parankiminde multipl lezyonlar olusturdugu
gorilmusttr. Multiorgan tutulumu olan hastalarda Candidanin SSS
tutulumu olup olmadigr mutlaka degerlendirilmelidir. Santral sinir sistemi
kandidiyazisinin mortalitesi %30 -%100 arasi degiskendir ve oldukca kétt
prognozludur (108). Intrakraniyal kateteri bulunanlarda, BOS’tan
Candida'nin izolasyonu, kateter kolonizasyonu veya gercek enfeksiyonu
gosterebilir. Intrakraniyal kateteri olmasa bile kontamisyon olarak BOS’tan
Candida izole edilebilir. BOS'tan Candida izole edilen 23 bebek ve cocuktan
olusan tek merkezli bir vaka serisinde, intrakraniyal kateter bulunmayan 6
hasta ve tekrarlayan oOrneklemelerle BOS kultiri negatif saptanan 5
hastada, Candida’nin kontaminasyon olarak Turedigi distUnilmis ve
antifungal tedavi verilmemis, prognozlarinin iyi oldugu saptanmistir (112).
Buna gore BOS'tan izole edilen Candidanin yorumlanmasinda altta yatan
tibbi durumlarin yani sira diger klinik belirtilerin ve semptomlarin varliginin

da 6nemini vurgulamaktadair.

2.6.7.4 Endovaskiiler ve Kardiyak Kandidiyazis

Siklikla enfektif endokardit goriltir ancak septik tromboflebit ve mikotik
anevrizmalar da olabilir (113, 114). Candida, cocuklarda saglik bakimiyla
iliskili enfektif endokarditin en yaygin nedenidir. Candida endokarditi icin

risk faktorleri kalici santral vendz kateter, altta yatan konjenital kalp
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hastaligi ve kardiyak cerrahi 6yktsi olarak siralanabilir(115-117). Bunun
yaninda prematurite, immunsupresyon, endovasktiiler protez varligi genis

spektrumlu antibiyotik kullanimi ve TPN de risk faktorleridir (118).

Candida endokarditindeki klinik seyir bakteriyel endokarditle benzerdir.
Ates, degisken ya da yeni olusan kardiyak ufirtim ve kalp yetmezligi belirti
ve bulgulatr1 gérialtir. Periferik embolizasyon bakteriyel endokardite gore
daha sik goralir ve etkilenmis hastalarda kandideminin diger
komplikasyonlar1 gértlebilir ( endoftalmite sekonder gérme kaybi gibi). Tani
kriterleri bakteriyel endokarditle benzerdir. Persistan kandidemide kulturler
pozitif gériltir ve ekokardiyografide genellikle genis valviiler vejetasyonlar

saptanir (77).

Bir calismada nozokomiyal enfektif endokarditli cocuklarin %27'sinde
Candida spp. izolasyonu bildirilmistir (119). Candida endokarditi ile ilgili bir
derlemede de, sag intrakardiyak yapilarin tutulum sikligi, sola goére tic kat
fazla bulunmustur (113). Bu bulgu, santral ventz kateterlerin endotelyal
travma yaratarak Candida'ya giris kapisi olarak katkida bulunabilecegini

ifade etmektedir.

Candida spp. perikardit ve miyokarditin nadir nedenidir. Candida
perikarditi ve miyokarditi, yakin zamanda gecirilmis kardiyak cerrahi
sonrasi, plevral, mediastinal ya da intrakardiyak enfeksiyonun komsuluk
yoluyla yayilimi veya akut hematojen yayilim ile ortaya cikabilir. Candida
perikarditin klinik semptomlar: hafif bulgular ile seyredebilir ya da ates,
nefes darlign ve gogls agrist olusabilir. Fizik muayenede perikardiyal
frotman, g6glis radyografisinde kardiyotorasik indeks artis1 ve
elektrokardiyografide ST-T dalgas1 degisiklikleri beklenir. Ekokardiyografi
bulgular1 perikardiyal eflizyona isaret eder. Miyokarditi dustnduiren
elektrokardiyografi degisiklikleri ve konjestif kalp yetmezligi bulgular
gortlebilir. Kan kultirinde Ureme olmayabilir, bu nedenle erken tam

zorlasir. Literattirdeki mortalite oranlar: ¢cok ytksektir (120, 121).

2.6.7.5 Pulmoner Kandidiyazis

Pulmoner kandidiyazis primer Candida bronkopnémonisi ve dissemine
kandidiyazise sekonder pulmoner hastalik olarak iki farkli sekilde

gorulebilir. Primer Candida bronkopndémonisi, daha cok infantlarda ve
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immunsuprese cocuklarda goéralir. Candidanin Ust solunum yolundan
aspire edilmesiyle ile meydana geldigi distntlmektedir. Candida turleri
siklikla kritik hastalardan alinan solunum yoludérneklerinden izole edilse de
bu durum enfeksiyondan daha cok kolonizasyonu goésterir (122). Solunum
yolu orneklemelerinde Candida Uremesi olan hastalarda Candida
bronkopnémonisi orani oldukca azdir (123). Candida bronkopnémonisinin
kesin tanisi akciger dokusunda Candida'nin invazyonunun histolojik olarak
gosterilmesidir (124). Ancak kesin tani koymak icin akciger biyopsisi her
zaman muUmkuin olmadigindan hangi hastalarin antifungal tedavi almasi
gerektigini belirlemek zordur. Altta yatan immun yetmezlik, solunum
yetmezligi olan ve baska enfeksiyon etkeni kaniti olmayan hastalar Candida

bronkopnémonisine yonelik antifungal tedavi almalidir.

Daha yaygin olarak, invaziv pulmoner kandidiyazis, kandidemili bir hastada
hematojen yayilima sekonder, septik tromboflebit veya Candida
endokarditinden kopan bir trombiistiin yayilimi ile ya da enfekte olmus bir
santral vendz kateterden kaynaklanir. Dissemine kandidiyazise sekonder
pulmoner tutulum tipik olarak bilateraldir. Mikroskobik incelemede
pso6dohifin pulmoner kilcal damarlari, arteriolleri ve ktlictik arterleri istila
ettigi ve boylece akciger parankimi icine girdigi gériilmektedir. Mikroapseler,
akcigerin yani sira disseminasyonun gorildiigii organlarda da bulunabilir.
Akcigerler, endovasktiler bir kaynaktan enfekte olmus emboli ile tikanir ve
sonucta akcigerlerin periferinde hemorajik enfarktlar, klictik ve orta 6lcekli
pulmoner arterlerde septik trombusler olusabilir (125). Sekonder pulmoner
kandidiyaziste radyolojik gértintim tipik olarak akciger parankimi boyunca
dagilmis multipl 3-30 mm'lik nodullerdir. Histolojide bu lezyonlar psédohif
ve tomurcuklanan maya iceren santral nekroz alanlar icerir. Kavitasyon

gorulmemesi tipiktir (114).

2.6.7.6 Hepatosplenik veya Kronik Dissemine Kandidiyazis

Hepatosplenik kandidiyazis [diger adiyla kronik dissemine kandidiyazis
(KDK)], neredeyse tamamen hematolojik maligniteli ve tedaviye bagh
notropenisi olan hastalarda gortlur (126). Bazi hastalarda kandidemi
Oykuisu vardir ancak bazi hastalarda nétropeni periyodunda ortaya cikar.

Cogunlukla karaciger ve dalakta ortaya cikar. Temel nedenin
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gastrointestinal sistemde Candida  kolonizasyonunun nétropeni
donemlerinde portal yolla yayilimi oldugu dustntlmektedir. Kronik
dissemine kandidiyazis i¢in en belirgin risk faktéri uzamis nétropenidir.
Klasik bulgular ytiksek ve ani sivrilme gdsteren persistan ates ve siklikla

sag Ust kadran agrisi, kusma ve anoreksi sik gérulen semptomlardir.

Laboratuvar testlerinde tipik olarak belirgin sekilde artmis ve kalici serum
alkalen fosfataz dlizeyi saptanir (77). Ayrica, serum bilirubin ve
transaminaz duzeyleri de kisa sureli bir artis sergileyebilir (126). Persistan
mikroapseler karaciger, dalak ve daha nadir olarak bobrekte ortaya cikabilir
(77).

Tanida ultrason, BT ve MRG’de karaciger ve dalakta karakteristik multipl
parlak lezyonlar gorulebilir. Hepatosplenik lezyonlari saptamada BT,
ultrasonografiden daha duyarli olup MRG bu iki gérinttileme ydntemine
gore daha Ustindur. Kan kuilttrleri cogu kez tanisal degildir ve hastalarin
cogunda negatif saptanir. Biyopside multipl grantilomlar, maya ve hiflerin
gorulmesi ile histopatolojik tanimlama veya kultirde tiremenin gosterilmesi
taniy1 dogrulamaya yardimeci olabilir. Ayrica, invaziv islem ihtiyacini ortadan
kaldirmak icin klinik, radyografi ve laboratuvar bulgular1 tedaviyi

yonlendirebilir (127).

Kronik dissemine kandidiyazisin klinik semptomlari, laboratuvar
anormallikleri ve radyografik bulgulari nétropeni sirasinda ortaya cikar
ancak siklikla nétrofil sayist duzeldikten sonra devam eder. Ates ve
radyografilerde lezyonlarin direncli seyretmesi Candida tlrlerine karsi

immun rekonstitisyon sendromu olabilecegini distindtirmektedir (126).

TANI

Klinik stiphe durumunda Candida enfeksiyonunu saptayabilmek icin pek

cok test yapilabilir:
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2.7.1 Laboratuvar Testleri

2.7.1.1 Kiiltiir

Candida spp.nin kan kulturlerinden veya diger steril bdlgelerden izole
edilmesi, IKE tanisinda altin standart olarak kabul edilir. Bir kan
kultirinden Candida izole edildi ise asla kontaminasyon olarak
degerlendirilmemelidir. Candida kan kultirt sisteminden genellikle bir
bakteri ile birlikte izole edilir. Bununla birlikte, kan kultiirlerinin duyarhilig:
degiskendir ve IKE’mnin klinik sekline gére degisir. Modern kultiir
teknikleriyle alinan 6rneklemelerde dahi yalnizca hastalarin ytzde ellisinde
pozitif bulunmistur (128). Kan kulttirlerinin duyarlilign bazi calismalarda
%60-%83 arasinda bulunmustur (128, 129). Pediatrik hastalarda kan
kultirinin duyarliligl, az miktarda kan alinmasiyla daha da azalir (yetiskin

hastalarda > 10 mL, preterm bebeklerde > 0,5 mL alinmalidir).

Kandidemi tanisinin kan kulttirt ile konulmasi glinler almaktadir, bir ya da
iki glin Candida nin tiremesi icin bir iki glin de tirtintn spesifiklesmesi icin
gereklidir (130). Kan kulttirinin duyarlihgr dustktir ancak spesifitesi
%100'e yakindir. Kanda Candida saptanabilmesi icin optimal kan
volimUunin ne kadar oldugu bilinmemektedir. Kan kultird duyarliligini
degerlendiren calismalarda, kultiir ortamina (aerobik, anaerobik, mikolojik),

ekilen kan volimune ve kan kultird sistemi tUrtne goére duyarliligin

degistigi gosterilmistir. Bir calismada aerobik kan kultirid siselerine 10°
Candida maya hucresi ekildiginde %90 inda maya Uredigini gésterilmistir
(131). Kulanilacak olan kulttr siselerine, lizis o0zelligi olan ajan (canli
fagosite edilmis mantar hticrelerini serbest birakmak icin), besin (mantar
Uremesi icin) ve antibiyotikler (koinfeksiyon durumunda rekabetci
bakteriyel buyume inhibisyonu icin) eklenerek Candidanin Uremesinde

kismi avantaj saglanabilir (131).

Kan kulttrtinin pozitiflesme stresi, ekilen miktara ve Candida tirtine
baghidir. Mevcut otomatik kan kulttirti sistemlerinde, Candida turlerinin
cogunun 1 koloni (CFU)/mL tireme olmasi icin, yaklasik 24-36 saat gecmesi
yeterli iken gerekirken C. glabratanin daha gec¢ pozitiflik gosterdigi
bulunmustur (132). Yeni baz: teknikler tiplendirme stiresinin kisaltilmasina

yardimci olmaktadir. Peptid ntikleik asit (PNA) floresan in situ hibridizasyon
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(FISH) teknolojisi, pozitif bir kultirde mayanin Candida albicans ya da
Candida glabrata olup olmadigini iki saat icinde ayirabilir (133). MALDI-
TOF (Matrix-assisted laser desorption ionization—-time of flight) tiplendirme
yontemiyle, kan kulttirlerinden Candida turleri hizla ve tekrarlayan

dozlarda bircok alt tipi saptanabilir (134).

Candida spp. rutin koyun kanl agarda cogalabilmesine ragmen, sabouraud
dekstroz agar veya kromojenik Candida agar gibi spesifik fungal kulttr
preparatlarinin kullanilmas: ile dokulardan ve vicut sivisi 6rneklerinden
organizmalarin Uretimi arttirabilir. Kualtir duyarlihg IKE tirtine bagh
olarak degisebilir. Ornegin, hepatosplenik kandidiyazisi olan hastalarda
doku kultirlerinde tUreme oran1 daha dustuktir. Biyopsi yapilan
hepatosplenik kandidiyazisli 45 onkolojik hastanin bir calismasinda biyopsi
kultirintin %56.5 oraninda negatif oldugu bildirilmistir (126). Ornekleme
hatasi, o6ncesinde antifungal kullanimi ve 06rnekte canli olmayan

organizmalarin kiiltiir sonuclarinin negatif cikmasina neden olabilir.

2.7.1.2 Histoloji

Kultir ya da cilt veya baska dokulardan alinan histopatolojik biyopsi
incelemesi Candida identifikasyonunda yardimcidir. Ciltten ya da dokudan
alinan punch biyopsi o6rnekleri mikroapseleri ve mantarlara spesifik
boyalarla (Gomori metenamin gimus boya, periyodik asit-Schiff (PAS)
boyalar1) boyandiginda mayalari ve bazen Candida spesifik psédohif ve

hifleri gosterebilir.

Histopatolojik inceleme, kultlir sonuclart negatif oldugunda ve stpheli
olgularda IKE tanisi icin énemli bir alternatiftir. Ytizeyel kolonizasyondan
doku invazyonunu ayirt etmede oOnemlidir. Candidanin ciltten ya da
parankimal biyopsiden izolasyonu kandidiyazis icin referans kabul edilir.
Ancak doku biyopsisi de kan kulturt gibi gibi duyarlilig: dtistk bir tetkiktir,
cunkll 6rnekleme icin en uygun yeri secebilmek zordur ve organizmanin

doku icindeki dagilimi degiskendir (128).
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2.7.2 Kiiltiir Dis1 Yontemler

2.7.2.1 Antijen

Kan  kultidrlerinin  duyarliliginin  zayif olmasi nedeniyle fungal
biyobelirteclerin kullanimi glindeme gelmistir. Kualtir dis1 yéntemler tek
basina ya da kan ktlteri ile beraber kullanilabilir. Kan kultirleri ile beraber
kullanildiklarinda invaziv kandidiyazis icin identifikasyon basarilar1 artar
(128). Kultar disi1 yontemler B-D glukan (BDG; bircok mantarin htcre
duvarinda bulunan bir bilesen) ve diger antijen belirte¢c ve polimeraz zincir
reaksiyonlar1 (PCR) olarak gruplanabilir. Ancak, bu metotlar icin ¢cocuklarda

yeterli calisma yoktur ve genellikle kullanilmaz.

2.7.2.1.1 Candida Spesifik Testler

Ticari PCR belirtecleri : T2Candida testi, FDA onayli ve manyetik rezonans
temelli bir sistemdir. Bu sistemde Candida kolonileri kan kulttrlerinden
direk olarak ve Uc¢ ile bes saat icerisinde identifiye edilebilir(135, 136).
Ancak cocuklarda veriler sinirlidir (137) ve pediatrik hastalar icin daha cok

calismaya gereksinim vardir.

Septifast belirtec testi de bir baska ticari PCR testidir ve éncesinde kulttir
almaya gerek duymadan alt1 saat icerisinde Candida turlerini identifiye
edebilir (138). Ancak bu testin ulasilabilirligi zordur ve pediatrik yas grubu

icin yeterli calisma yoktur.

Ticari olmayan PCR belirtegleri: Cocuklarda PCR belirtecleri ile ilgili
calismalar simirlidir. PCR testleri ayrnn ayrnt Candida tlrlerini identifiye
edebilir. Ancak standart PCR testleri ile ilgili multimerkezli calismalar
sinirhidir. Ticari olmayan PCR ydntemlerinin kandidemi saptama duyarhlig
kan kultirtyle benzerdir ancak nadir olgularda kualtir negatif
saptandiginda PCR invaziv fungal enfeksiyonun saptanmasinda yardimci
olabilir (139-142). Hicbir gercek zamanli PCR (RT-PCR) testleri kan
kulttirlerinden daha duyarli degildir ve p-D glukan teknigi yetiskin
hastalarda PCR ve kan kulturleriyle birlikte kullanildiklarinda duyarhlig:
artar (139).
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2.Antijen ve antikor testleri : Mannan gibi bircok Candida huicre duvar
komponentleri, sitoplazmik antijen ve arabinitol metaboltleri tetkik edilebilir

ancak invaziv kandidiyazis tanisi icin duyarliligs dustktir (143-146)

2.7.2.1.2 Candida Spesifik Olmayan Testler

p-D Glukan(BDG) : B-D glukan ile kandidemi tanisi icin pediatrik calismalar

sinirhdir.

BDG Candida dahil bircok mantarin hticre duvarinda bulunur. BDG icin
ticari formlar ulasilabilmektedir ve fungal enfeksiyon tanisinda kullanimi
giderek artmaktadir (147-150). BDG, invaziv fungal enfeksiyon sirasinda
kan ve dokulara salindiginda IKE'nin indirekt olarak tanisini koymada
yardimcidir. BDG tekniginin invaziv fungal enfeksiyon enfeksiyonlardaki
duyarliligr %75-80 araligindadir (151). Ancak Candida i¢in spesifik degildir;
pozitif test sonucu yalnizca organizma ile enfekte oldugunu gosterir (88).
Ayrica cok sayida yetiskin meta analizinde BDG testinin duyarliligi %49-
%76.8 gibi diistik oranlarda olmustur (152-154). Rapor edilen duyarhliklar,
kan kultirinden uUstlin olmadigini gostermektedir. Ayrica cocuklarda

yeterli diizeyde calisma yoktur ve genellikle kullanilmaz.

Hastanede yatan 73 eriskinde IKE tanisinda Candida RT-PCR, BDG teknigi
ve kan kuiltiirlerini karsilastiran prospektif bir calismada, RT-PCR’nin IKE
saptanmasi acisindan daha iyi sonuc¢ verdigi goésterilmistir (139). RT-PCR,
geleneksel PCR tekniklerine gére amplifikasyonu daha hizhi tespit etme ve
reaksiyon siselerinin acilmasina gerek olmadig: icin daha az kontaminasyon
riski gibi cesitli avantajlar sunmaktadir. Ek olarak, RT-PCR, anti fungal
tedaviye yanitin degerlendirilmesine yardimci olabilecek bir 6zellik olan

baslangic DNA miktarinin belirlenmesine izin verir.

Candidanin saptanmasi icin PCR bazli deneyler umut verici test
modaliteleridir, ancak bu teknikler klinik uygulamaya dahil edilmeden 6nce
daha buytuk pediatrik prospektif calismalara ve PCR tekniklerinin

standardizasyonuna ihtiyac vardir.
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2.7.3 Yeni Tani Yaklasimlar

Candidanin tirintin daha hizli ve dogru bir sekilde tanimlanabilmesi icin
yeni teknikler gelistirilmistir. MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption
ionization—-time of flight) ktitle spektrometresi, bir 6rnegi 1sinlamak icin lazer
kullanir. Bu da degisen buyuklukteki yukll iyonlara yol acar. Parcaciklar,
kitlesel yik oranlarina bagli olarak ucus sUrelerine gore belirlenir. T2-
Candida testi, kandida turlerinin manyetik nanopartikiller ile
ktimelenmesini saglayarak daha sonra T2 agirlikli MRG ile 6lctilebilme
esasina dayanmaktadir. Hem MALDI-TOF hem de T2-Candida teknolojileri,
konvansiyonel kan kultird ve sonraki biyokimyasal testler ile
karsilastirildiginda belirgin bir fayda sunar, c¢inkd organizmanin
tanimlanmasi icin gerekli zamani 6nemli 6l¢ctide azaltabilirler (137). Ancak
bu yeni tani araclarinin kan kultirtine ustinltkleri olup olmadiginin

arastirilmasi icin daha ¢ok calismaya gereksinim vardir.

2.7.4 Fungal Metabolitler

Bir seker alkoli olan d-Arabinitol, C. albicans, C. tropicalis ve C.
parapsilosis tarafindan Uretilir. D ve L-arabinitol normal insan idrarinda ve
serumda bulunur (155). Bir calismada serum D-arabinitollin kreatinine
oraninin, kanser olan 10 yetiskinin 10'unda antifungal tedavi yaniti ile
korele oldugu gosterilmistir (156). Bir calismada, C. albicans ile enfekte alt1
bebekte, idrar DA/LA orani, 40 saglikli kontrol bebegi ile karsilastirildiginda
artmistir (155). Invaziv kandidiyazi olan cocuklarda idrar D-arabinitoliin L-
arabinitole (DA/LA orani orani yukseldigi goérulmustir (157). Ancak
Candida spp. kolonize hastalarda D-arabinitol ve kreatinin duzeyleri
yuksektir, bu nedenle spesifitesi dtistiktir. Bu durum D- arabinitol’'u

tanisal olarak kisith kilar.

2.7.5 Antifungal Ilaclar

Antifungal ila¢ seciminde bircok faktdér g6z 6ntinde bulundurulmaldir:
hastalik durumu, neden olan organizma, antifungal diren¢ paternleri ve es
zamanli kullanilan ilaglar, daha 6nce antifungal tedavi kullanip

kullanmadig1, bébrek ve karaciger fonksiyonlar:1 gibi faktérler énemlidir.
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Kullanimda olan antifungal ajanlar, polienler, azoller, ekinokandinler ve

pirimidinlerdir.
2.7.5.1 Polienler

2.7.5.1.1 Amfoterisin B

Bircok mantar enfeksiyonunun tedavisinde altin standart olarak
kullanilmaktadir. En  eski antifungal ajandir, 1958'ten  beri
kullanilmaktadir. Fungal hiicre duvarinda bulunan ergosterole baglanarak
por olusumunu saglar. Por olusumu ile hlicre duvarinin btittinligti bozulur
ve temel besin maddelerinin sizmasina bagl olarak fungal hiicrenin 6limu

gerceklesir.

Amfoterisin B’nin yar1 6mrii uzundur; bu nedenle gtinde tek doz intravendz
(IV) olarak verilir. Beyin omurilik sivis1 ve goz ici konsantrasyonlar: serum
konsantrasyonlarinin < %5'i kadardir. Amfoterisin B ve ttirevleri, ikinci ajan
ile  birlikte, SSS’nin fungal enfeksiyonlarin1 tedavi etmek icin
kullanilmaktadir. Ana eliminasyon yolu bilinmemektedir. Eliminasyonun
kticik bir kismi bébreklerden ve safra yollarindan olur, boébrek veya
karaciger yetmezliginde serum seviyeleri etkilenmez. Amfoterisin B'nin
fungisidal aktivitesi serum konsantrasyona baghdir (158). Amfoterisin B
deoksikolat (AmB-d) geleneksel Amforetisin B olarak bilinir. Geleneksel
amfoterisin B distal renal tiibullerin hiicre zarlarinda bulunan kolesterole
baglanarak nefrotoksisite olusturmaktadir. Ayrica pro-inflamatuar
sitokinlerin salinimini uyararak ates, titreme ve bas agrisi da dahil olmak
lUzere inflzyonla iligkili reaksiyonlarin olusmasina neden olur. Bu
reaksiyonlar1 azaltmak icin amfoterisin B’nin birkac¢ lipid formtilasyonu

gelistirilmigtir.

FDA, 1995 yilinda amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC), 1996 yilinda
amfoterisin B kolesteril sulfat kompleksi (amfoterisin B kolloidal
dispersiyonu, ABCD) ve 1997 yilinda lipozomal amfoterisin Byi (L-AmB)
onaylamistir. Lipid amfoterisin B formunun toksisiteyi hangi mekanizma ile
azalttigt kesin olarak bilinmemekle birlikte cesitli mekanizmalar O6ne
sturdlmustiir. Bu mekanizmalar arasinda, lipozomal formlarin insan

hticresel zarlarinin kolesteroltiyle etkilesmemesi ve yliksek yogunluklu
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lipoproteinlere yliksek oranda baglanarak bobrekte daha yavas salinmasi
sayilabilir (159) Ayrica, lipid amfoterisin B formlarn1 AmB-d ile
karsilastinildiginda, retikiloendotelyal sisteme daha fazla dagilim ve
bobrege daha dustk dagilim o6zelligindedir (160). Klinik calismalar, hem
yetiskinlerde hem de cocuklarda lipid amfoterisin B formulasyonlarinin iyi
tolere edildigini gostermektedir. 3 - 5 mg/kg/giin L-AmB standart doz

olarak Onerilir.

Bebeklerde ve cocuklarda yetiskinlere gb6re amfoterisin B'ye bagh
nefrotoksisitenin siddeti daha azdir ve muhtemelen ilacin klirensinin daha
hizli olmasina baghdir. Lipid formu alan c¢ocuk ve yenidoganlarda

nefrotoksisite oranlar1 daha dusuk gézlenmistir (161, 162).

Amfoterisin B’nin intratekal, intraplevral veya intraartikiiler veya mesane
irritasyonu ile kullanildigina dair raporlar olmasina ragmen, bu
kullanimlar1 desteklemek icin kontrolll bir veri yoktur. Cogunlukla
cevreleyen dokuda tahris, potansiyel olarak klinik yarardan daha fazla yan
etki yaratir. Inhale amfoterisin B, akciger transplant alicilarinda antifungal
profilaksi olarak basarili bir sekilde kullanilmistir, ancak daha genis hasta
popllasyonunda adjuvan tedavi olarak etkili olmadigi gésterilmistir. Fungal

endoftalmi tedavisinde intravitreal enjeksiyon olarak kullanilmaktadir(163).

2.7.5.2 Azoller

Azoller ergosterol biyosentezinin son basamagini katalize eden fungal
sitokrom P45014DM'yi (lanosterol 14a-demetilaz) inhibe eden heterosiklik
sentetik bilesiklerdir. Fungal membran gecirgenliginde, membrana bagh
enzim aktivitesinde ve kitin sentezinde bozukluga neden olurlar (164).
Imidazoller (ketakonazol, mikonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol) olarak iki grupta incelenir. Imidazollerin
kullanim1 ylizeyel mantar enfeksiyonlari ile sinirlh iken, triazoller hem
yluzeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Azollerin
fungisidal aktivitesi organizmaya bagimlhidir, cogu ajan Candida spp.'ye

kars1 fungistatik aktivite gosterir.

Flukonazol, 1990'da FDA  tarafindan  kriptokok ve Candida
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in onaylanmais bir triazoldir. Oral ve intravendz

formlar1 mevcut olup oral biyoyararlanimi %90’dan fazladir. Esas olarak
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renal yol ile atilir ve renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerektirir (165). BOS
ve Vitroz sividaki ila¢ konsantrasyonlar1 kana oranla yaklasik %80'i
kadardir (166). Idrar flukonazol konsantrasyonlar1 kandan 10-20 kat daha
fazladir ve fukonazol 6zellikle fungal idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi
icin cok uygundur. Flukonazoliin yan etkileri nadir olup gastrointestinal
semptomlar ve dokintt gorilebilir (167). CYP enzim sistemi ile etkilesim
yoluyla siklosporin ve takrolimus gibi cesitli ilaclarin kan seviyelerini
artirabilir. Cocuk icin 6nerilen doz 12 mg/kg/gun’dur (168). Flukonazol C.
krusei enfeksiyonlarinda kullanilmamalidir c¢inkdi Candida krusei

flukonazola dogal direnclidir (169).

Itrakonazol, flukonazole gbére daha genis spektrumludur. ABD'de
itrakonazollin yalnizca oral formu (kapsul ve stispansiyon) mevcuttur. Oral
biyorarlanimi degiskendir, kapsuliin biyoyararlanimi stispansiyon forma
gore daha ytiksektir. Itrakonazol esas olarak karacigerde metabolize olur bu
nedenle renal yetmezlikte doz ayarlanmasina gerek yoktur (170). Bulanti,
kusma, transaminaz ytiksekligi gibi yan etkileri vardir. itrakonazol, CYP3A4
enziminin glclt bir inhibitértidtr ve bu nedenle 6nemli ila¢ etkilesimlerine

neden olabilir.

Vorikonazol, sentetik bir flukonazol turevidir. Aspergillus'a karsi fungisidal
ve Candida spp.'ye karsi fungistatiktir (171). Vorikonazoltin hem oral hem
de parenteral formu bulunmaktadir. Cocuklarda oral biyoyararlanim
yetiskinlere gore daha azdir (172, 173). Vorikonazol, SSS dahil olmak tizere
dokulara yogun olarak dagilir ve SSS fungal enfeksiyonlarinin tedavisinde
basariyla kullanilir (158). Vorikonazol ftriner kandidiyazisli hastalarda
kullanilmamalidir ¢linkti idrarla atillmi cok smmirhidir. Yasa gbére doz
ayarlamasi yapilmaktadir. <12 yas cocuklarda yukleme dozu ilk gin 9
mg/kg iki doz seklinde ve devaminda 8 mg/kg 12 saatte 1 olarak, > 12 yas
cocuklarda ytkleme dozu ilk gtin 6 mg/kg iki doz seklinde ve devaminda 4
mg/kg 12 saatte 1 verilmesi O6nerilir (172, 174). Sitokrom P450 enzim
sistemi ile metabolize oldugu icin karaciger yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi Onerilir. Vorikonazoliin yan etkileri, hastalarin yaklasik ucte
birinde doz iligkili gecici gérme bozukluklar1 (artmis parlaklik, bulanik
gorme), yiksek dozlarda transaminazlarda artis ve 1si8a duyarlilik nedeni

ile cilt reaksiyonlar:1 goérilebilir.
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Posakonazol, genis etki spektrumuna sahip ikinci kusak triazol
grubundandir. Posakonazoliin oral ve intravendz formu mevcuttur. Oral
formlarn 13 yas ve st cocuklarda kullanilmak tUzere FDA tarafindan
onaylanmistir; IV formu ise 18 yas ve ustd kisiler icin onayhdir.
Farmakokinetik ve uygun doz her bir form icin farklidir. Yagli yemeklerle
veya cok bolinmus dozlarla verildiginde biyoyararlanim buyuk 6l¢ctide artar
(175). Genellikle gastrointestinal yan etkiler olusturur, nadiren

hepatotoksisite ve QT uzamasi1 yaptigi bildirilmistir (176).

Isavukonazol, Oral ve IV formu mevcuttur. Yetiskinlerde aspergilloz ve
mukormikoz tedavisi icin kullanilir. Candida, Cryptococcus, Aspergillus ve
Mucorales dahil olmak tizere, genis bir etki spektrumuna sahiptir (177). En
sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal semptomlar, bas agrisi, serum
transaminazlarinda artis, hipokalemi, dispne, ¢kstruk, periferik 6dem ve
sirt agnsidir (178). Isavukonazoliin rapor edilmis pediatrik klinik

calismalar1 bulunmamaktadir.

2.7.5.3 Ekinokandinler

Ekinokandinler grubuna kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin
dahildir. Ekinokandinler invaziv kandidiyazisin eriskindeki birinci basamak
tedavisidir, bu grupla ilgili yapilan randomize kontrolli calismalar
amfoterisin-B ve flukonazol kadar etkin ve gtivenli oldugunu goéstermistir
(179-181). Yetiskinlerde yapilmis daha fazla calisma olmasina ragmen
ekinokandinler invaziv kandidemide cocuklarda da kullanilabilmektedir
(182-186), mantar hlicre duvarinin esas bileseni olan 1,3-B-D-glukan
sentezini inhibe ederek mantar hiicre duvari olusumunu engellerler. Insan
hucrelerine toksik degildirler. Azol direncli olanlar da dahil Candida
tirlerinin ¢oguna fungisidal etki goOsterirler. Sitokrom enzim sistemi ile
metabolize edilmez. Buyltk molekil agirlign nedeniyle, oral biyoyararlanimi
dustktir, yalnizca parenteral yolla kullanilabilirler. Proteinlere yulksek
oranda baglanmasi nedeniyle g6z, santral sinir sitemi ve Uriner sisteme

penetrasyonlar: dusuktir, bu boélge enfeksiyonlarinda tercih edilmez.

Kaspofungin, dogal tirtin pndémokandinin yar1 sentetik bir turevidir. Trifazik
farmakokinetik 6zelliklere sahiptir. Doku dagilimi, plazma seviyelerinde hizl

bir distise neden olur ve daha sonra ila¢ hidroliz ve N-asetilasyon yoluyla
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yavas hepatik metabolizmaya ugrar (187). Ilacin bu asamalara bagh olarak
24- 50 saatlik yar1 é6mrii vardir. Inaktif metabolitleri idrar ve diski ile atilir.
Toksisite acisindan tanimlanmis maksimum dozu ve tedavi slresi yoktur.
Kararli durum konsantrasyonuna ulasmak icin ylUkleme dozu gereklidir.
Fungal enfeksiyon suphesi, kandidemi ve invaziv kandidiyazis, >3 aylk

atesli ve nétropenik cocuklarin tedavisi icin kullanilabilir (138).

Kaspofungin kiloya degil viicut ylizey alanine goére dozlandirilir (182-185):

Tavsiye edilen tedavi rejimi 70 mg/m2 glinde tek doz ytkleme dozu

(maksimum doz 70 mg), takibinde idame tedavisi 50 mg/ m’ ginde tek doz
(maksimum doz 70 mg) seklinde devam edilmesidir. Karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma ve hipokalemi bildirilmis yan etkilerindendir (188).

Mikafungin, kandidemi, invaziv kandidiyazis, Candida peritonitis ve apsesi,
6zofageal kandidiyazis tedavisi ve altta yatan hematopoietik kék hticre
transplantasyonu olan >4 ay cocuklarda profilaksi amaciyla kullanilabilir
(189). Yaklasik 12 saatlik bir yar1 6mre sahip bir ekinokandin lipopeptid
bilesigidir (190). Sinirli hepatik metabolizmaya ugrar. Agirlikli olarak safra
yolu ile atilir. flac etkilesimleri nadirdir. Onerilen doz endikasyon ve klinik
yanita ve Kklirens farkliliklar1 nedeni ile yasa goére degisir. Bir calismada
kandidemi ve invaziv kandidiyaziste idame dozunun 2-3 mg/kg/gin
(maksimum gtnltik doz 150 mg) oldugu, yeterli klinik yanit1 olmayan 40 kg
alt1 cocuklarda glnlik doz 4 mg/kg/glin’e cikarilabilecegi belirtilmistir
(191). Baska bir calismada da Candida enfeksiyonundan suphelenilen
bebeklerde 7-10 mg/kg/giin dozlarinin, cocuk ve adelosanlarda ise 4.5
mg/kg/gliin dozlarinin iyi tolere edildigi goésterilmistir (192). Kandidiyazis
tedavisinde mikafungin ve L-AmBfYi karsilastiran randomize kontrollti bir
calisma, her grup icin %89 basar1 oraniyla, mikafunginin L-AmB kadar

etkili oldugunu gostermistir (181).

Anidulafungin, ekinokandin ailesinin en yeni Uyesidir. Pediatrik kullanim
icin FDA onay1 hentiz yoktur. In vitro aktivitesi diger ekinokandinlerle
benzerdir. Son dénem bdébrek yetmezligi ve diyaliz anidulafunginin
farmakokinetigini énemli dl¢ctide degistirmez (193). Karaciger yetmezligi icin
doz ayarlamasi gerekli degildir. invaziv kandidiyazisli hastalarda flukonazol

ile karsilastirmali bir calisma yapilmis ve basar1 orani daha yuksek

35



Genel Bilgiler

bulunmustur (180). Ozofageal kandidiyaziste basari orani %95ten ytiksek
bulunmustur (194). Invaziv kandidemisi olan nétropenik cocuklarda
yapilmis bir glvenilirlik calismasinda, anidulafungini 0.75-1.5 mg/kg/gtin
doz araliginda kullandiklarinda, hastalarin ilaca toleranslarinin iyi oldugu
belirtilmistir (184). Flushing, trtiker ve hipotansiyon gibi inflizyonla iliskili
yan etkiler goézlemlenmistir. Herhangi baska bir alternatifin bulunmadigi

olgularda, gtinde 1.5 mg/kg/giin olarak kullanilabilir (184).

2.7.5.4 Pirimidin Analoglar:

S-Florositozin (5-FC) sitozin analogu olup, fungal htlcre icinde 5-
florourasil’e donutstarultir. S-florourasil RNA sentezinde bazi temel
proteinlerin olusmasini engelleyerek sonuc¢ olarak fungal DNA sentezi
inhibisyonu olusturur (195). Ktflere kars1 zayif etkilidir, maya
enfeksiyonlarina karsi monoterapi diren¢ nedeniyle yetersizdir. Amfoterisin
B ile sinerjistik etki gosterdigi, bunu da 5-FC’nin doku permeabilitesini
artirarak yaptigi dusunutlmektedir. Kucuk, hidrofilik ve kanda proteine
baglanmayan bir moleklil olmasi nedeniyle biyoyararlanimi yuksektir.
Santral sinir sistemi, g6z ici ve peritonal sivilar dahil olmak tizere bircok
vicut boélgesine dagilimi oldukcga iyidir. Notropenik hasta grubunda
miyelosupresyonu alevlendirebilir hatta kemik iligi aplazisine neden olabilir.

Pediyatrik yas grubundaki calismalar yetersizdir.

2.7.6 Antifungal Duyarlilik Testleri

Invaziv fungal enfeksiyonlarinda artis, antifungal ajanlarin artmis kullanimi
ve antifungal diren¢ artisi énemli bir klinik problem haline gelmistir. Bu
nedenle, antifungal duyarlilik testlerine gereksinim ortaya c¢ikmistir.
Antifungal duyarlilik testlerinin yapilma amaclari: 1. Iki veya daha fazla
antifungal ajanin ilgili ve benzer patojenlere karsi in vitro aktivitelerini
gtivenilir sekilde belirlemek, 2. In vivo aktivite ile korelasyon saglayip tedavi
basarisint 6ngoérebilmek, 3. Duyarli popllasyonda gelisebilecek direnc
gelisimini izlemek, 4. Yeni gelistirilmis antifungal ajanlarin etki

spektrumlarn ile tedavi potansiyellerini belirlemektir.

Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri, antimikrobiyal ajanin

mikroorganizma  bUyUmesinin inhibisyonu icin gerekli minimum
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konsantrasyon degeridir. MiKso, inhibe edilmis organizma sayisinin %50
oldugu andaki deger, MiKqo ise, inhibe edilmis mikroorganizma sayisinin
%90 oldugu degerdir. Klinik breakpoint degeri, bir mikroorganimanin,
secilmis ve onaylanmis dozaj araligindaki antimikrobiyal dozuna kars:
duyarli m1 direncli mi oldugunu belirtmek icin kullanilan degerdir. Eger
MIK degeri breakpoint degerine esit ya da daha distikse, o zaman

mikroorganizmanin secilmis antimikrobiyale duyarli oldugu séylenebilir.

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST) ve Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitisti (CLSI) M27-A3, mayalarin duyarlilik testi icin
standardize ve tekrarlanabilir teknikler gelistirmislerdir. Antifungal
duyarlilik her tdr icin ayri ayri rapor edilmistir ve en sik goérilen bes
kandida turt icin breakpoint degerler saptanmistir (196-198) (Tablo 1).
Klinik breakpoint degerler daha 6nce kullanilan degerlere gére azalmistir.
Ornegin, C. albicans icin MIK degeri <8 mg/L iken, yeni yorumlama ile <2
mg/L 'ye dusurulmustur. C. glabrata icin, flukonazol, itrakonazol,

posakonazol veya vorikonazol MIK degeri olusturulmamistir. (196-199)

Herhangi bir klinik breakpoint bulunmadiginda, bir tiirdeki MiK'lerin
dagiliminin  incelenmesine dayanan epidemiyolojik cut-off degeri
kullanilabilir. Epidemiyolojik cut-off degeri, antifungal ajanlara maruz
kalmamis ve diren¢ mutasyonlari kazanmamis olan vahsi tip suslarda

beklenen MIK degeri olarak tanimlanir (197, 199).

Antifungal ajanlara olan duyarlilik, Candida ttrtiiniin bilinmesi durumunda
tahmin edilebilir. C. albicans'ta antifungal diren¢ nadirdir (200). Buna
karsin, yapilan bazi calismalar, triazole direncli C. glabrata izolatlarinin
arttigini, duyarlilik testi yapilmadan triazol tedavisi verilmesinin guvenilir
olmadigini gostermektedir (201-203). Benzer sekilde, C. glabrata izolatlari
ile ekinokandinler icin de direnc¢ artisi1 oldugu bildirilmektedir (203-205).
Diger Candida turleri icin duyarhilik testinin degeri netlik kazanmamis
olmakla beraber antifungal ajanlarin yaygin kullanildig1 tictincti basamak
saghk kurumlarindan C. parapsilosis ve C. tropicalis igin direncg
bildirilmektedir (206, 207). Tim bu nedenlerden o6turt, duyarlilik testleri,
kandidemi ve invaziv kandidiyazisin yoénetimine rehberlik etmesi acisindan

daha fazla kullanilmaktadair.
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Tablo 2.1: Antifungal ajanlarin Candida tiirlerine kars1 klinik sinir degerleri
(196-198)

Klinik sinir deger, ug/ml

Candida Antifungal ajan Duyarlh Doza baglh |Orta Direncli
tiri duyarl
C. albicans |Flukonazol <2 4 =8
Itrakonazol <0,12 0,25-0,5 >1
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 >1
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 >1
Kaspofungin <0,25 0,5 =1
Mikafungin <0,25 0,5 >1
C. glabrata |Flukonazol 32 =64
Itrakonazol
Vorikonazol
Posakonazol
Anidulafungin <0,12 0,25 >0,5
Kaspofungin <0,12 0,25 20,5
Mikafungin <0,06 0,12 >0,25
C. Flukonazol <2 4 =8
parapsilosis| i, . onaz01
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 >1
Posakonazol
Anidulafungin <2 4 =8
Kaspofungin <2 4 =8
Mikafungin <2 4 =8
C. tropicalis | Flukonazol <2 4 =8
Itrakonazol
Vorikonazol <0,12 0,25-0,5 >1
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 >1
Kaspofungin <0,25 0,5 >1
Mikafungin <0,25 0,5 >1
C. krusei Flukonazol
Itrakonazol
Vorikonazol <0,5 1 3
Posakonazol
Anidulafungin <0,25 0,5 >1
Kaspofungin <0,25 0,5 >1
Mikafungin <0,25 0,5 >1
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TEDAVI

Kandidemi, kandan Candida tlirlerinin izole edilmesi olarak tanimlanair.
Eger kandan Candida izole edildi ise asla kontaminasyon olarak
degerlendirilmemelidir. Invaziv kandidiyazis ise, hem kandidemi hem de
derin yerlesimli (visseral doku gibi) Candida enfeksiyonlarini1 kapsamaktadir

(kandidemi ile birlikte ya da tek basina olabilir) (189).

Antifungal tedavi, Candida kan veya diger laboratuvar 6érneklerinden (idrar
ya da doku biyopsisi kulttirt gibi) tespit edildikten sonra, mimkln olan en
kisa surede baslanmalidir. Erken baslatilan antifungal tedavi (kan
kultirinden izole edilmesinin ilk 24 saati icinde), yetiskinlerde invaziv
kandidiyaziste artmis sagkalimla iliskili bulunmustur (208-210). Pediatrik
yas grubunda antifungal tedaviye baslama karari, invaziv kandidiyazis icin
risk faktorti varhigi (6r. immunsuprese hastada kullanilan genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine ragmen devam eden ates), karakteristik fizik muayene

bulgular: ya da cilt lezyonlar: varligi gibi durumlara goére belirlenir.

Antifungal ajan seciminde klinik 6zellikler (yas, hemodinamik stabilite veya
hastaligin ciddiyeti, enfeksiyon bdélgesi, bazal renal fonksiyonlar, nétropeni)
ve enfekte eden Candida tirud (antifungal duyarhilik paterni) rehber olarak

alinir (211, 212).

Antifunfal duyarhilik testleri sirasinda Candida icin tedavi secimi, direncli
suslarla gelismis kandidemi orani belirli olan saglhik merkezlerinde,
hastalarda antifungal profilaksiye ragmen kandidemi gelimesinden ve
direncli Candida kolonizasyonu varligindan etkilenir (189). Candida
enfeksiyonlarinda antifungal tedavi secimi, buyldk 06lctide tirlerden
etkilenir. Clinkti Candida tuirleri karakteristik antifungal duyarhilik profilleri
sergiler. Genel olarak, C. glabrata enfeksiyonlarinda ekinokandinler tercih
edilir, ancak izolatin duyarlihigi dogrulanirsa flukonazole veya vorikonazole
gecis mumkuin olur. C. parapsilosis’in bazi izolatlarinda ekinokandin MIK
degerleri daha yuksek bulunmussa da, klinik veri sinirlidir (189). Yine de
bu patojene kars: ilk basamak tedavide ekinokandinler tercih edilmemelidir

(191).
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Klinik olarak stabil, flukonazol duyarlih tir saptanan ve tekrarlayan kan
kulttirlerinde Gireme olmayan hastalarda, C. albicans, C. parapsilosis ya da

C. tropicalis varliginda baslangi¢ tedavisi olarak flukonazol 6nerilebilir (189).

Klinik olarak énemli olan Candida tlirlerinin cogu, C. lusitaniae ve bazen C.
glabrata ve C. krusei haric olmak Uzere, klasik amfoterisin B formu olan
amfoterisin B deoksikolat (AmB-d)'a karsi duyarhidir. AmB-d genellikle
bebeklerde daha buylik cocuklara ve yetigkinlere gore daha iyi tolere edilir
(213). Ani hipersensitivite reaksiyonlar1 bebeklerde daha az géruldtigtinden,
bu yas poptilasyonda ilacin test dozlar1 belirtilmemistir (214). Amfoterisin
B'nin lipid preparatlar: siklikla renal yetmezlik durumunda veya AmB-d’yi

tolere edemeyen hastalarda kullanilir.

Steril boélge kultirlerinden izole edilen Candida turleri icin duyarhilik
testinin rutin olarak yapilmasi, kesin terapoétik seceneklere rehberlik etmek

acisindan standart uygulama olarak distintlmelidir.

2.8.1 Ampirik ve Onleyici Antifungal Tedavi
Hematoloji ve onkoloji hastalarinda uzamis nétropeni varliginda (10 giinden

uzun suren Absolute Noétrofil Sayis1 < 500/ mms) ve yeni gelisen veya genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina karsin devam ates yuksekligi
durumunda ampirik antifungal tedavi distintlmelidir. Pediatrik hastalarda

tim yas gruplarinda onerilen secenekler arasinda lipozomal amfoterisin B
(1-3 mg/kg/glin ) ve kaspofungin (70 mg/mQ/giin yukleme, ardindan 50

mg/ m2/ gin, maksimum doz 70 mg/gin ) bulunmaktadir. Klinik
endikasyon durumunda 70 mg/m?2/gln’e cikilabilir (maksimum doz 70
mg/gin). Ekinokandinler gbéz santral sinir sistemi ya da uriner sistem
kandidiazisinde tercih edilmemelidir ¢tinkti bu boélgelerde penetrasyonlari
dustktir. Flukonazol kritik hastaligi olmayan hastalar icin iyi bir alternatif
olabilir. Invaziv aspergillozis insidansi diistikse ve azol direnci yoksa

kullanilabilir (215).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar Dernegi'ne goére IKE’den stiphelenilen
hastalarda iki hafta boyunca tedavi verilmelidir. Ampirik antifungal tedaviye

4-5 gin icerisinde yanit gelismedi ise, bu sire icerisinde IKE bulgusu
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saptanmadiysa ve kuiltiir disinda yapilan tanisal calismalarda IKE kaniti

yoksa tedavi kesilebilir.
2.8.2 Yiizeysel Kandidiyazis

2.8.2.1 Orofaringeal Kandidiyazis

Cogu vakada topikal antifungal tedavi yeterli olsa da orta veya siddetli
hastalik durumunda sistemik antifungal tedavi gerekebilir. Hafif
orofaringeal kandidiyaziste 4-6 mL nistatin stispansiyonu (100,000 U/mL),
giinde dort kez agizda calkalanip yutma seklinde uygulanabilir. Nistatin
oral mukozaya cok iyi yapismadigindan yutma o6ncesinde oral mukoza ile
temas siUresinin arttirilmasi icin agizda bekletilmelidir (84). Gtiinde bes kez
uygulanan 10 mg'lik klotrimazol pastil ya da giinde dért kez uygulanan 1-2
adet nistatin pastil (her biri 200.000 U) alternatif olarak kullanilabilir.
Bebeklerdeki lezyonlara nistatin gtiinde dort kez 100.000- 200.000 tnite
uygulanabilir. Her kullanim sonrasi sise ve emziklerinin temizlenmelidir.

Boylece Candida'nin kolonizasyonu azaltilir. Tedavi stiresi 7-14 giindur.

Orta ve siddetli hastalikta sistemik antifungal tedavi verilmelidir. Oral
flukonazol, 6-12 mg/kg (maksimum 100-200 mg/doz), 7-14 gun kullanilir.
Flukonazol direncli ise itrakonazol ginde iki kez 2.5 mg/kg kullanilabilir.
Onkolojik hastalarda, karaciger transplantasyonu veya HIV enfeksiyonu
olan orofaringeal kandidiyazisli cocuklarda faz II klinik calismalarinda etkili
ve glvenli oldugu gosterilmistir. 18 yasindan kuicik cocuklarda itrakonazol
kullanim onay1 yoktur. 2-11 yas veya 12-14 yas arasinda olup <50 kg
cocuklarda, vorikonazol, 12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum, 350 mg)
kullanilabilir. 250 kg veya 14 yasindan buyuk cocuklar, 12 saatte bir oral
yolla 200 mg almalidir (214). Tedavi basarisizligi durumunda, AmB-d gtinde
dort kez oral 1 mL sUspansiyon olarak denenebilir. Ekinokandin ve
amfoterisin B intravendz tedavileri, inat¢i hastaligi olan cocuklarda son
tedavi secenegidir. Saglikli bir cocukta uzun streli supresif tedavi genellikle
gereksizdir. Ancak, persistan veya tekrarlayan ataklarla basvuran
cocuklarda altta yatan primer, kazanilmis veya iyatrojenik immun ietmezlik
arastirilmalidir. Béyle durumlarda flukonazol haftada ti¢ kez kullanilabilir

(191).
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2.8.2.2 Ozofagus Kandidiyazisi

Ozofagus kandidiyazisinde sistemik antifungal tedavi gerekir. Oral
flukonazol, 14 - 21 glin boyunca gtinde 6 - 12 mg/kg (veya giinde 200-400
mg) Onerilir. Flukonazole direncli hastalik icin itrakonazol, vorikonazol,
kaspofungin, AmB-d uygun alternatiflerdir. Orofaringeal kandidiyazda
oldugu gibi, haftada U¢ kez flukonazol ile uzun sureli baskilayici tedavi

uygulanabilir (216).

2.8.2.3 Vulvovajinal Kandidiyazis

Tedavi komplike olmayan ve komplike vulvovajinal hastaliga (1 yil icinde 4
ya da daha fazla semptomatik vulvovajinal kandidiyazis atagi, non-albicans
enfeksiyonu veya anormal konak) bagh olarak degisir (217). Komplike
olmayanlar icin topikal tedaviler genellikle 3 gin suUreyle uygulanir.
Uygulanan topikal tedavilerin birbirine tistiinltigti saptanmamuistir (218). On
dokuz randomize kontrollli calismay1 inceleyen bir meta analizde, topikal ve
oral antifungal rejimlerin etkisi benzer saptanmistir (219). Komplike
olmayan vulvovajinal kandidiyazis, tek doz oral flukonazolle etkili sekilde
tedavi edilebilir. Flukonazole direncli suslar saptanan hastalarda, topikal
nistatinin etkili oldugu go6sterilmistir (220). Komplike vulvovajinal
kandidiyazis, bir hafta boyunca topikal ajan ya da ti¢ glin boyunca ti¢ doz

oral flukonazol ile tedavi gerektirir (221).

2.8.2.4 Kutanoz Kandidiyazis

Nemli ve masere cilt, kltitan6éz kandidiyazis gelisimine zemin hazirladigindan
etkilenen bélgelerin miimkiin oldugunca kuru tutulmasi gerekir. Tek basina
antifungal tedavi iyilesme icin yeterli degildir. Diaper dermatitte bez
degisiklikleri sik sik yapilmalidir. Nistatin veya azol grubu iceren topikal
antifungal tedavi, glinde iki kez uygulanip semptomlar dizelene kadar

devam edilebilir.
2.8.3 Invaziv Kandidiyazis

2.8.3.1 Kandidemi

Kandidemisi olan tUm pediatrik hastalar sistemik antifungal tedavi

gerektirir. Yetiskin kilavuzlari, Candida'ya karst fungisidal aktivitesinin
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olmasi1 nedeniyle ekinokandini desteklemektedir (191). Ancak pediarik
grupta antifungal tedavilerin etkinligini karsilastiran veriler simirhdir.
Retrospektif verilere gore, fungistatik ve fungisidal ajanlarla tedavi edilen
cocuklar arasindaki sonuclar benzerdir (222). Bununla birlikte, daha kesin
pediatrik veriler elde edilinceye kadar, yetiskin kilavuzlarina gére hareket
edilmelidir. Erken baslanan antifungal tedavi (kan kulttirtinde saptandiktan
sonraki ilk 24 saat icinde) invaziv kandidiyazisli yetiskinlerde artmis
sagkalim ile iliskili bulunmustur (208-210). Kandidemi tedavisinde hastalar

notropeni varligina gore degerlendirilir.

2.8.3.1.1 Notropenik Olmayan Hastalarda Tedavi

Notropenik olmayan hastalarda, Instute for Defence and Analysis
(IDSA), baslangic tedavisi olarak ekinokandin Onermektedir
(kaspofungin: ytukleme dozu 70 mg/m?2, daha sonra giinde 50 mg/m?;
mikafungin: giinlik 100 mg, anidulafungin: 200 mg yukleme, daha
sonra ginde 100 mg). Ekinokandinlerin g6z, santral sinir sistemi ve
Uriner sisteme penetrasyonlari iyi olmadigindan bu bdlgelere ait
invaziv kandidiyaziste tercih edilmemelidir. Amfoterisin B de bir diger
tercih olabilir. Kritik hastaligi olmayanlar ve flukonazol direncli
kandida tur bulunmayan merkezlerde ekinokandin tedavisine
alternatif olarak flukonazol (intravenéz veya oral, 800 mg (12 mg/kg),

daha sonra giinde 400 mg (6 mg/kg) ) 6nerilmektedir.

Klinik olarak stabil, flukonazole duyarli izolatlarda ve tekrarlayan kan
kulttirlerinde tGiremesi olmayan hastalarda 5-7 gln icerisinde ekinokandin
tedavisinden flukonazol tedavisine gecis Onerilmektedir. C. krusei veya
duyarli C. glabrata'dan kaynaklanan kandidemi icin ardisik oral tedavi
olarak vorikonazol oénerilebilir (191). Vorikonazol tedavisi 2 - 11 yas arasi
veya 12 -14 yas aras1 <50 kg olan cocuklarda, 9 mg/kg ytikleme dozu IV, ilk
gun 12 saatte bir, ardindan 12 saatte bir 8 mg/kg IV olarak verilebilir. Oral
doz, 12 saatte bir 9 mg/kg (maksimum 350 mg) olarak verilebilir. 12 -14
yas arasit >50 kg veya 14 yasindan buyuk cocuklarda, doz yetiskinlerde
oldugu gibi olmalidir ve ilk gin 12 saatte bir 6 mg/kg yukleme dozu IV
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verilip, ardindan 4 mg/kg IV idame olarak her 12 saatte bir devam edilir.

Oral doz ise idame gibi 12 saatte bir 200 mg verilebilir (214, 223).

Amfoterisin B preparatlan C. lusitaniae disinda tim kandida tlrlerine karsi
etkilidirler. LAmB 3-5 mg/kg/giin dozunda diger ajanlara intolerans gelisti
ise kullanilabilir (191, 224). LAmB, mikafungin ile karsilastirildiginda, etkisi
benzer olmakla beraber istenmeyen etkileri daha fazla olmasi nedeniyle
benzer etkide olup renal yan etkileri daha fazla oldugundan European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseas (ESCMID)de tavsiye

derecesi daha azdir.

Yetiskinlerde yapilan bircok genis randomize kontrolli calismada,
kandidemi tedavisinde, flukonazoliin amfoterisin-B deoksikolat kadar etkili
oldugu bulunmustur (225-228). Ekinokandin veya LAmB ile 5-7 glnlik
tedavi sonrasi, klink olarak stabil, flukonazol duyarh izolat s6z konusu ve
tekrarlayan kulttir sonuclari negatif ise flukonazol ile tedavi tamamlanmasi

uygundur (191).

Antifungal duyarhlik testlerinin kilavuzlarda yer almaya basladig:
gorilmektedir. Azol duyarlhilik testleri tiim kan dolasimi enfeksiyonlarinda
onerilir. Ekinokandin duyarlilik testi ise, daha 6nce ekinokandin ile tedavi
edilen, C. glabrata veya C. parapsilosis ile enfekte hastalarda dustunulebilir

(191).

Go6z muayenesi, kandidemi tanisini takiben ilk hafta icinde yapilmalidir.
Hastanin izleminde her giin ya da glin asinn olarak, Candida Uremesi
saptanmayana kadar kan kulttirleri alinmaya devam edilmelidir. Dissemine
olmayan hastalarda antifungal tedavi, semptomlarin diizelmesinden ve kan
kulttirinin steril olmasindan sonraki 14 giin boyunca devam etmelidir.
Mevcut kilavuzlar, kandidemisi olan hastalarda SVKnin mumkin
oldugunda cikarilmasini 6nermektedir. Kateteri cikarilan cocuklarda elde
edilen veriler, daha az komplikasyon orani, daha duistik mortalite oranlar:

ve antifungal tedaviye daha hizli yanit oranlarini géstermistir.

Kandidemi sirasinda SVK’s1 olan 404 adet onkolojik hastada yapilan tek
merkezli bir calismada, SVK ile iliskili kandidemiyi, kateter dis1 kaynak ile
iligkili kandidemiden ayirmaya ve kandidemi ile iliskili semptomlarin ve kan

kultara sterilizasyonunun saglanmasi icin kateterin ¢ikarilma zamaninin
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yarart tanimlanmistir. Kateter iliskili kandidemi kanit1 olan hastalarda, ilk
pozitif kan kultirinden sonraki 72 saat icerisinde kateteri cikarilanlar, 72
saatten daha uzun bir sitire sonra cikarilanlar ile karsilastinlmistir. 1k
pozitif kan kulturi sonucundan sonraki 72 saat icinde kateteri
cikarilanlarda iyi yanit oranlari ile anlamli iliskisi oldugu bulunmustur.
Fakat kateter disi kaynakla iligkili kandidemi hastalarinda kateterin erken
cikarilmas: ile yanit oranlari istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(229). Onkolojik pediatrik nétropenik hasta grubunda eger uygulanabilir ise
santral kateterlerin c¢ikarilmast muhakkak distnidlmelidir. SVK’nin
cikarilamadigi durumlarda ekinokandin, LAmB, Amfoterisin B lipit

kompleks (ABLC) kullanilabilir (224).

2.8.3.1.2 Notropenik Hastalarda Tedavi

Notropenik hastalarda, ciddi hastaligi olanlarda veya yakin zamanda azole
maruz kalan hastalarda ekinokandin birinci basamak tedavi olarak
dustunulmelidir. Ekinokandin grubunda yer alan kaspofungin, mikafungin
ve anidulafungin etkili ve gtivenli olmasi, ¢cok az ila¢ etkilesimi gOstermesi
nedeniyle kandideminin baslangic tedavisinde 6nemli bir yer edinmistir.
Ekinokandinlerin g6z, santral sinir sistemi ve Uriner trakt penetrasyonlar:
iyi olmadigindan bu bélgelerde amfoterisin lipit formu tercih edilebilir ancak
pediatrik popuilasyondaki toksisitesi ile ilgili yeterli veri yoktur. Flukonazol
kritik olmayan hastalarda tercih edilebilir ancak klinik olarak stabil
olmayan, dissemine eneksiyonu olan ve flukonazol profilaksisi almis
hastalarda tercih edilmemelidir (189). Kuf enfeksiyonu dusunuliyorsa
vorikonazol kullanilabilir. Klinik olarak stabil, duyarl izolatlarla enfekte
hastalarda, kan dolasiminin temizlendigi belgelenmis ise nodtropeni

suresince gecis tedavisi olarak vorikonazol kullanilabilir (191).

Notropeni sUiresi hasta takibinde ve tedavisinde oOnemlidir. Notropenik
donemde oftalmik kandida enfeksiyonu bulgulart1 minimaldir. Ancak
noétropeni duizeldikten sonra ilk hafta i¢c inde g6z muayenesi yapilmalidir.
Notropeninin uzun sure devam edecegi Ongoéruliyor ise persistan
kandidemili hastalarda grantulosit koloni stimule edici faktér (G- CSF),

granulosit tranflizyonu dtistintlebilir (191).
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Tedavi suresininin belirlenmesinde ortak gbriis, metastaz ve buna bagh
komplikasyon gelismemis hastalarda nétropeni ve semptom ve bulgularda
dizelmeyi beklemek yoéntindedir. Sonrasinda ilk negatif kan kultirinu
takiben 14 giin daha tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir (191, 230).
Notropenik hastalarda SVK dist kaynak (gastrointestinal sistem gibi) cok sik

gorulir. Bu nedenle SVK cikarilmasi hasta bazli distnutlmelidir (191).

2.8.3.2 Endovaskiiler Kandidiyazis

Candida endokardit tedavisi icin kanita dayali veriler sinirlidir, ancak
endokardit ve IKE kilavuzlari antifungal tedavi ve cerrahi girisimi iceren bir
yaklasimi1 desteklemektedir. Candida endokarditi icin fungisidal rejimler
tercih edilir ve literatiirdeki cogu tecriibe, AmB-d’nin tek basmna ya da
flusitozin ile birlikte kullanimini icerir. LFAmB daha az toksiktir ve daha
yuksek dozlarda kullanilabilir. Bu nedenle, yenidogan disinda dogal kapak
ve prostetik kapak Candida endokarditi tedavisinde flusitozin (dért adet
bolinmtis dozda giinde 100 - 150 mg/kg) iceren veya icermeyen LFAmB
(gunlik 3 - 5 mg/kg IV) onerilir. Ekinokandinler ikinci secenek olarak
kabul edilir.

Cerrahinin antifungal tedaviye 6énemli bir katkisi oldugu dustntlmektedir
(231). Antifungal tedaviye, dogal kapak endokarditi i¢in cerrahi girisimden
sonra en az alti hafta devam edilmesi Onerilmektedir. Cerrahi girisim
yapilamayan veya protez kapak endokarditi olan hastalarda baslangic
tedavisinin tamamlanmasindan sonra azoller ile uzun sureli baskilayici

tedaviye gecilmesi 6nerilmektedir (191).

2.8.3.3 Kardiyak ve Endovaskiiler Kandidiyazis

Candida spp.'nin neden oldugu perikardit ve miyokardit cok nadirdir. Bu
nedenle veriler sinirlidir. DUistik toksisite profili nedeniyle, LFAmB ile tedavi
edilebilir. Ekinokandin veya duyarli izolatlarda azol grubu antifungaller
mantikli bir alternatiftir. En iyi yaklasim, perikardiyal pencere ya da
perikardiyektomi ile kombinasyon halinde tedavinin birka¢ ay boyunca
stirdurtlmesidir. Flukonazol basamak tedavisi, amfoterisin veya

ekinokandine iyi yanit alinan ve klinik olarak stabil durumdaki hastalarda
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distnulebilir. Pacemaker ya da implante edilen kardiyak defibrilatér varsa

mutlaka cikarilmalidir. Tedavi endokardit gibi diizenlenmelidir.

2.8.3.4 Peritoneal Kandidiyazis

Cocuklarda siklikla peritoneal kateter varligi ile iligkilidir. Cogu uzman
peritoneal kandidiyazis durumunda kateterlerin cikarilmas1 gerektigi
konusunda hem fikirdir. Bu tavsiyenin temeli, kateteri ¢ikarilmayan hasta
serilerinde goriilen ytksek tedavi basarisizlik oranlarinin yani sira, cihazda

olusan biyofilm tabakasinin tedavisindeki zorluklardir (232).

Peritoneal kateterin hemen (<24 saat) cikarilmasi O6nerilmektedir (233).
Kateteri erken cikarilan eriskinlerde yapilan calismalarda, mortalite
oranlarinin azaldig: gésterilmistir (234). Peritoneal kandidiyaziste antifungal
tedavi sistemik olarak verilmelidir. Mevcut antifungal ajanlarin periton
penetrasyonlar1 ile ilgili veriler kisithdir. Bazi veriler flukonazolin,
amfoterisin B'ye gore peritonu daha fazla penetre edebilecegini
gostermektedir (235). Flukonazol, sistemik yukleme dozunu takiben
diyalizatlara 75 mg/L/gln intraperitonal olarak da verilebilir (236).
Intraperitoneal AmB- d, siddetli peritoneal irritasyona ek olarak membran
hasar1 ve fibrosis ile iliskili bulundugundan kacinilmas: o6nerilir (237).
Ekinokandinlerin fungal peritonitteki etkinligi hentiz iyi tanimlanmamistir
(238).

2.8.3.5 Uriner Sistem Kandidiyazisi

Asemptomatik kandiduri hastalarinda tedavi gerekmez. Kandidurisi olan
kalic1 kateteri bulunan hastalarda, kateterin c¢ikarilmas: antifungal
tedavi verilmeden yeterli olabilir. Flukonazol suda c¢c6zlinme orani yuksek
bir antifungaldir, suda ¢6ztinme orani ¢ok yuksekir ve atiliminin buyuk
kismi idrar ile olmaktadir. Bu nedenle idrardaki konsantrasyonlari seruma
gore 10 kat daha fazladir. Tim bunlara bakildiginda, flukonazol
hem fungal sistitte hem de pyeloneftritte tercih edilir. ki hafta
kullanilmalidir. Flukonazol direncgli C. glabrata suslari varliginda
amfoterisin B tedavisi (0.3-0.6 mg/kg) 1 hafta ya da oral flusitozin (25
mg/kg 4 esit doz) 7-10 gln verilebilir. Amfoterisin B lipit kompleks,

idrardaki ila¢ konsantrasyonlarunin dtstk olmasi sebebiyle tercih
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edilmemelidir. Ekinokandin Uriner sistem penetrasyonu cok zayiftir, tercih

edilmez.

Uriner toplayici sistem migcetomalan (fungus toplari), tek basina medikal
tedaviye yanit vermeyebilir. Bu nedenle, kaynak kontrolll icin cerrahi

mudahale gerekli olabilir.

2.8.3.6 Osteoartikiiler Kandidiyazis

Osteoartikiiler Candida enfeksiyonlarinin tedavisi zordur. Ctinkl antifungal
tedavi seceneklerine rehberlik edecek hicbir pediatrik veri yoktur. Ayrica,
terapotik tercihten bagimsiz olarak hastalik ntiks orani yuksektir (102).
Tedavi secenekleri arasinda flukonazol, ekinokandin veya LFAmB bulunur.
Yetiskin kilavuzlari, primer tedavi olarak flukonazolii desteklemektedir.
Alternatif tedavide ise iki haftalik ekinokandin veya LFAmB ile indtksiyon
ardindan, yine flukonazol ile ardisik tedaviyi 6nermektedir. Toplamda 6-12
aylik tedavi énerilir (191). Flukonazol gunlik 12 mg/kg (ilk tercih tedavi)
veya LFAmB giinde 3-5 mg/kg, en az iki hafta boyunca, ardindan 6-12 ay
streyle gunlik 6 mg/kg dozunda flukonazol ile ardisik tedavi

onerilmektedir. Ekinokandinler de iyi bir alternatiftir.

Secilmis vakalarda cerrahi debridman yararh olabilir. Septik artritte de en
az alt1i haftallk flukonazol veya en az iki hafta streyle LFAmB veya
ekinokandin ve ardindan flukonazol ile ardisik tedavi onerilir. Cerrahi
drenaj, neonatal donem dis1 tim vakalarda Candida artrit tedavisinde

yapilmalidir (191).

2.8.3.7 Santral Sinir Sistemi Kandidiyazisi/Menenjiti

Candida‘ya bagli SSS enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina Amb-d ya da
flusitozinle kombinasyonu kullanilir (112). LFAmB, daha dustk toksisite ve
beyin doku penetrasyonu nedeniyle tercih edilmektedir. LFAmB ve flusitozin
kombinasyonunun ise in vitro sinerjistik etkisi mevcuttur ve flusitozin
BOS’ta yuksek konsantrasyonlara ulasmaktadir. Bu durum kombinasyon
tedavisini cazip kilmaktadir. Ekinokandinler ile tedavi deneyimi sinirhdir.
Ekinokandinlerin BOS penetrasyonu zayiftir ve SSS kandidiyazisi icin

Onerilmez (189).
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Tedavide, baslangicta birka¢ hafta intravenéz LFAmB 3-5 mg/kg/glin tek
basina ya da flusitozinle kombine olarak (enteral olarak, doért bélinmus
dozda, gtnde 100-150 mg/kg) uygulanir. LFAmB tedavisine yanit
alindiginda, flukonazol ile (giinde 12 mg/kg) ardisik tedaviye gecilmelidir.
Toplam tedavi suresi bilinmemektedir, ancak hastaligin tim klinik ve
radyografik kanitlar1 kaybolana kadar antifungal tedaviye devam etmelidir.

Enfekte intrakraniyal cihazlarin ¢ikarilmasi muhakkak gereklidir (191).

2.8.3.8 Okiiler Kandidiyazis ve Endoftalmit

Tum Candida endoftalmiti vakalar1 sistemik tedavi gerektirir. Tedavi
vitritisin varligina veya yokluguna baghdir. Sistemik tedavi secenekleri
arasinda flukonazol, vorikonazol, LFAmB ya da flusitozinle kombine LFAmB
bulunmaktadir (191). Oktler hastalik icin bu seceneklerin herhangi birinin
Ustinltiginti belirlemek icin karsilastirmali veri yoktur. Bununla birlikte,
flukonazol ve vorikonazoltin g0z arka segmentinde yeterli
konsantrasyonlara ulasabilmes1 nedeniyle, bazi arastirmacilar bu ajanlari

birinci secenek olarak tercih etmektedir (239).

Vitrit ya da maktula tutulumu olan hastalarda, vorikonazol ya da AmB-d ile
intravitreal tedavi onerilir. Siddetli vitritis olgularinda vitrektomi enfeksiyon
yukiinii azaltmaya yardimci olur. Antifungal tedavinin en uygun suresi
belirlenmemistir. Ancak enfeksiyonun klinik bulgular gerileyene kadar, en

az dort ile alt1 hafta, tedaviye devam edilmesi uygundur (191).

2.8.3.9 Hepatosplenik veya Kronik Dissemine Kandidiyazis

Cogunlukla AmB-d, LFAmB ve flukonazol kullanilmaktadir. Klinik olarak
stabil, kritik olmayan hastalarda flukonazol 6nerilir. Ekinokandinler veya
amfoterisin B, akut hastalikta, flukonazol 6éncesi 1-2 haftalik bir indiksiyon
periyodunda, veya tek tedavi olarak flukonazole yanit vermeyen hastalar:
tedavi etmede kullanilabilir. Tedavi stiresi, hastanin klinik durumuna ve
tedaviye yanitina baglh olarak degisken olmakla beraber ortalama olarak 3-5
aydan uzundur (127). Tedavinin erken kesilmesi sonucu relaps gelisebilir.
Bu nedenle cogu klinisyen antifungal tedavinin tim lezyonlar diizelene

kadar devam etmesini 6nermektedir (191).
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Bu hastalarda kemoterapinin devaminin givenli oldugu goésterilmistir ve
hastaligi kontrol altinda olanlarda endikasyon durumunda kék htcre
transplantasyonu yapilabilir (240). Inatci ates ytiksekligi olan hastalarda
oldugu gibi, antifungal tedaviye ek olarak adjuvan duistik doz kortikosteroid
tedavisi Onerilmistir. Bu terapotik yaklasimin semptomlarda gerilemeye
neden oldugu go6sterilmistir (241). Bu tedavi, direncli ve devam eden
semptomlar: olan hastalarda diistintlebilinirse de kortikosteroidlerin rutin

kullanimina iliskin daha cok veriye gereksinim vardir.

2.8.3.10 intraabdominal Kandidiyazis

Anostomoz kacagi, abdominal cerrahi ve nekrotizan pankreatit gibi
kandidiyazis acisindan ytksek riski olan hastalarda ampirik antifungal
tedavi mutlaka dustintilmelidir. Intraabdominal kandidiyaziste 6ncelikli
tedavi drenaj ve debridmandir. Antifungal tedavi rejimi secimi nétropenik
olmayan hastalardaki gibidir. Tedavi stresi kaynak kontrolti ve klinik

yanita bagli olarak hasta bazli olarak distunutlmelidir.

2.8.4 Antifungal Profilaksi

Antifungal profilaksi 6ncelikle invaziv mantar enfeksiyonu acisindan ytksek
riskli hastalar icin diistintlmelidir. Antifungal profilaksinin etkinligi ile ilgili
klinik calismalardan elde edilen veriler, daha c¢ok yetiskinlerdeki

calismalardan elde edilmistir. Pediatrik yas grubu icin calisma sinirhdir.

Malignite sebebiyle kemoterapi alan cocuklar, invaziv fungal enfeksiyonlar
acisindan yuksek risk altindadir ve en sik Candida spp. tespit edilir. Ayrica
akut miyeloid 16semi, relaps gelilmis akut lenfoblastik 16semi, allojenik veya
otolog hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ve graft-versus-host
hastaligi (GVHD) yuksek riskli hastaliklar kategorilerinde olup invaziv
fungal enfeksiyon oranlari %9 - %29 arasindadir (242). Agir aplastik anemi
de kemik iligi yetmezligi ve uzamis noétropeni nedeniyle 6énemli bir invaziv
fungal enfeksiyon riskine sahiptir (243). Tim bunlara bakilarak ytiksek risk

grubundaki bu hastalarda antifungal profilaksi kullanilabilir.

Kemoterapi veya hematopoietik koék hiicre transplantasyonu sonrasi
antifungal profilaksinin degerlendirildigi bir meta analizde, antifungal

profilaksinin tiim nedenlere bagl mortalite ve IKE goériilme oraninda
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plaseboya, tedavi edilmeyen veya sistemik olarak emilmeyen antifungal ajan
kullanimina kiyasla anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (128). En fazla
yarar goérulen hasta grubu ise allojenik ve otolog hematopoietik kék hticre

transplant alicilar olmustur (244).

Cocuklarda randomize kontrollii calisma eksikligine ragmen, akut myeloid
lé6semisi olan cocuklardaki yeni pediatrik veriler, profilaksi almayanlara
kiyasla antifungal profilaksi alan hasta grubunda mortalitenin azaldigini

ortaya koymustur (245).

Dtistik yan etki profili, alternatifleriyle karsilastirildiginda nispeten daha az
ilac etkilesimi ve erigkinlerde sagkalima katkisi dikkate alindiginda, su an
yuksek riskli cocuklarda en cok tavsiye edilen antifungal flukonazoldur
(242, 246). Daha genis kapsaml antifungal profilaksi gereken hastalarda
genis spektrumlu triazoller ve ekinokandinler alternatif seceneklerdir (242,
247). Kemoterapi sonrasi uzun sureli noétropenisi olan hastalarda,
hematopoietik koék htlicre transplantasyonunda ve ciddi GVHD olan

hastalarda profilaksiye, nétropeni stiresi boyunca devam edilir (191).

Yetiskinlerdeki raporlara dayanilarak, Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA), karaciger transplant alicilan icin asagidaki faktorlerinden
en az ikisini iceren hastalarda (tekrar transplantasyon, kreatinin dtzeyi 2.0
mg/dL'den buylk, jejunostomi, intraoperatif 40'tan fazla kan Urdna
kullanimi, uzamis intraoperatif stire (> 1 saat) ve transplantasyondan en az
iki giin 6nce ve Uc¢ gun sonra fungal kolonizasyon saptanmasi) flukonazol
veya amfoterisin B (LFAmB) profilaksisini postoperatif 7-14 glin sureyle
kullanilmasini 6énermektedir (191). Ayrica, transplantasyondan 6énce yogun
bakim ihtiyaci, operasyon slresinin uzamasi, cocuklarda IKE icin risk

faktorleri olarak tanimlanmaistir (248).

Diger pediatrik organ nakil poptlasyonlar1 icin antifungal profilaksinin
yarar1t hakkindaki veriler smirhidir. Eriskin kilavuzlarinda, ince bagirsak
nakli alicilari i¢cin flukonazol profilaksisini transplantasyondan sonrasi en
az iki hafta kullanilmasini énerilmektedir (191). Pediatrik ince bagirsak
transplant alicilar1 da invaziv fungal enfeksiyon acisindan yuksek risk
altindadir. Bu nedenle yetiskinlere yonelik tavsiyeler cocuklarda da

uygulanabilir (249).

51



Genel Bilgiler

Pediatrik yogun bakim tunitesindeki hastalarda antifungal profilaksinin
yarari bilinmemektedir, ctinki bu poptilasyonda hem hedeflenen antifungal
profilaksinin yararini1 tanimlamak hem de IKE icin ytiksek riske sahip olan
hastalar belirlemek icin daha cok veriye ihtiyac vardir. Yetiskinlerden elde
edilen verilere dayanarak, yliksek IKE oranina sahip yogun bakim
Uinitelerinde ve IKE acisindan ytliksek riskli hastalarda antifungal profilaksi

kullanimina izin verilebilir (191).

2.8.5 Neonatal Kandidiyazis

Candida enfeksiyonlari, neonatal enfeksiyonlar icinde 6énemli bir yere sahip
olmas1 ve 6zellikle asir1 distk ve cok distik dogum agirlikli yenidoganlarda
(dogum agirhigi <1000 gr ve <1500 gr olarak tanimlanir) dikkat cekici
morbidite ve mortalite nedeni olmasi1 nedeniyle acildir (250, 251). Candida
enfeksiyonlarinin yenidogandaki klinik gidisleri cok farkli sekillerde olabilir,
lokalize deri enfeksiyonlarindan hayati tehdit edici multiorgan
yetmezliklerine kadar degisebilir. Hastanin risk faktoérleri olan premattrite
ve invaziv tedavilerin uygulaniyor olmasi ciddiyetini ve neonatal

kandidiyazisin tipini belirlemektedir.

2.8.5.1 Epidemiyoloji

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde IKE ciddi bir saglik sorunudur. Ciddi
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Premattire infantlardaki nozokomiyal
kan akimi enfeksiyonlarinin 3. en sik nedeni kandida turleridir (252). Alt1
Yenidogan YBU’sinde 2847 infantta yapilan prospektif bir calismada >2500
gr bebeklerde insidans %0.3 (1139un 374), cok dustk dogum agirlikli
bebeklerde %3 ve asir1 distik dogum agirlikli bebeklerde %7 oraninda tespit
edilmistir (27, 253). Ortalama 15-33 gunlukken tani almislardir. Bununla
birlikte 19901 yillardan itibaren prematiire infantlarda IKE insidansi
azalmistir. Yenidogan yogun bakim tnitelerinde IKE insidansi, 1997'de
1000 bebek basina 3.6 atak iken, 2010'da 1000 bebek basina 1.4 ataga
dismustir (254). Bu dusus, yluksek insidansa sahip merkezlerde kullanimi
artan flukonazol profilaksisi, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
azalmasi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi
ile iligkili olabilir. Antifungal profilaksi kullanmayan merkezlerde neonatal

IKEnin %80 - %901 C. albicans ve C. parapsilosis enfeksiyonlari
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olusturur (255). Flukonazol profilaksisi kullanan merkezlerde, non-albicans

Candida turlerinin gértilme olasiligi daha yuksektir.

Hastalarin demografik o6zellikleri, antifungal profilaksi kullanimi, cerrahi
popllasyon, asir1 erken dogan bebeklerin resUsitasyonu, beslenme
protokolleri ve antibiyotik uygulamalarindaki farkliliklara bagli olarak
yenidogan yogun bakim TUnitelerinde IKE insidansinda farkhiliklar
gorilmektedir. Insidans oranlari, <1000 gr bebeklerde %3 - %23, 1001-
1500 gr bebeklerde %1.3, 1501-2500 gr bebeklerde %0.4, 2501 gramin
Uzerinde olanlarda ise %0.3 olarak tespit edilmistir. Premattiritenin derecesi
arttikca IKE insidansi da artmaktadir ve %20’den fazlasinda 25 gestasyonel

haftadan dusiuk bulunmustur (255).

Kompleks konjenital anomalisi olan veya cerrahi tedavi gerektiren bebekler
de IKE icin yuksek risk tasimaktadir. Bir calismada, gastrointestinal
hastaliklarda kandidemi sikliginin arttigi bulumustur(256). Ayn1 calismada
gastrointestinal hastalik trakeodzofageal fistiil, omfalosel, gastrosizis,
Hirschprung hastaligi, nekrotizan enterokolit ve intestinal atrezi olarak
tanimlanmistir. Yasamin ilk dért ayinda yenidogan yogun bakim tinitesinde
yatan konjenital kalp hastaligti olan yenidoganlarda kan akimi

enfeksiyonlarinin %9'unu kandidemi olusturur (257).

Premattire yenidoganlarda Candida’ya bagli mortalite oranlari genis cok
merkezli calismalarda %20 olarak rapor edilmistir (258). Ytiksek mortalite
oranlarina ek olarak infantlarda IKE, ytiksek morbidite, olumsuz
norogelisim, periventrikiiler 16komalazi, kronik akciger hastaligi ve ciddi

prematurite retinopatisi(ROP) ile iliskili bulunmustur (259-261).

2.8.5.2 Risk Faktorleri

Neonatal kandidiyazisin premattire bebeklerde yuksek mortaliteye sahip
olabilecegi dustunuldtginde, risk faktoérlerinin anlasilmasi kritik 6neme
sahiptir. Fungal kolonizasyon ve proliferasyonu kolaylastiran, invaziv
enfeksiyon riskini artiran durumlar arasinda gastrointestinal dismotilite
veya ileus, antibiyotikler, steroidler ve hastanin bagisiklik sisteminin
immatlir olmasi sayilabilir. En o6nemli risk faktéri gestasyonel yastir.
Bagisiklik sisteminin, deri ve gastrointestinal sistemin mattirasyon derecesi,

gestasyonel yasa bagh olarak degisir. Immatiir antikor ve lenfosit
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lenfositlerin varligi, premattire bebeklerde deri ve mukozada fungal
kolonizasyona yatkinlik yaratir. Bu da zayif konak savunma mekanizmasi
olusumuna neden olur ve enfeksiyonun yayilmasi ile ciddi enfeksiyon

olusumu ac¢isindan risk olusturur.

Invaziv kandidiyazis, bariyer mekanizmasindaki zayifliktan ve nétrofil sayisi
ile fonksiyonundaki yetersizlikten kaynaklanabilir. Nétrofiller, antifungal
savunmada, fagositozda ©6nemli rol oynarlar. Ayrica serbest oksijen
radikalleri, antikorlar ve sitokinlerin tiretimini ve C3 kompleman bileseninin
aktivasyonunu saglar. Bunlarin hepsi premattire bebeklerde, term bebek ve
yetigkinlere kiyasla azalmistir. Ayrica, fagosite edilemeyecek kadar buyuk
olan hif ve psddohifin lizisinde cok 6nemli bir rol oynayan sitokinler de
yeterli degildir. Preterm bebeklerde makrofaj fonksiyonlar1 da bozuktir bu
da fagositoz ve oksidatif hasar1 yetersiz kilar. Boéylece fungal kolonizasyon
ve enfeksiyona yatkinlik olusmaktadir. Pulmoner konak savunmasi
oncelikle alveolar makrofajlar, silialar, mukus ve surfaktandir ve bunlarin

hepsi yine preterm bebeklerde yetersizdir.

Candida kolonizasyonu ve sepsis icin risk faktérleri benzerdir (253).
Mukozal membranlar ve vaskuiiler kateterlerde kolonizasyon olusur.
Kateterlerdeki biyofilm olusumu, konagin savunma mekanizmalarini ve

antifungal ajanlarin penetrasyonunu engeller.

Bebekler dogum kanali yoluyla ya da yenidogan yogun bakim Unitesinde
kolonize olur. Cildin, solunum yolunun veya gastrointestinal sistemin
fungal kolonizasyonu, yasamin ilk haftalarinda cok dtistik dogum agirlikli
bebeklerde %27 - %62 oraninda goérulirken, zamaninda dogan bebeklerde

%10 oraninda gorulur (262).

Fungal kolonizasyonu inceleyen alti yenidogan yogun bakim Unitesinde
yapilan cok merkezli bir calismada, saghk calisanlarinin %29unun
ellerinden Candida turleri izole edilmistir (253). Premattre bebeklerde
artmis bakim ihtiyaci nedeni ile saglik calisanlarinin ellerinden, kontamine
infuzerlerden, kateterlerden, kateterle iliskili cihazlardan fungal
kolonizasyon riski ytksektir. Ctinkti 12 saatlik bir vardiya sirasinda bebege

ortalama 32 kez dokunulur (253).
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Candida kolonizasyonu en cok deri ve gastrointestinal sistemde olur (55).
Kolonizasyon gestasyonel yasla ters orantilidir. Pretermlerde transepidermal
su kaybi, fungal kolonizasyon ve blyUmeyi kolaylastiran nemli bir ortam
yaratir. Preterm cildin gecirgenliginin artmasiyla, glukoz gibi substratlar
epitel ylzeyine yayilabilir ve Candida’nin bUyUmesini kolaylastirabilir. Cilt
maturasyonu, asir1 preterm bebekte iki hafta stirer ve bundan sonra yeni
fungal cilt kolonizasyonu daha az goériliir. Candidanin bukkal mukozaya
yapismast term bebeklerle karsilastirildiginda pretermlerde artmis ve
kolonizasyonu da kolaylasmistir (263). Normal bakteri florasi, hem adezyon
bolgeleri hem de besinler icin rekabete girerek Candida’nin buyUmesini
engeller (264). Deri ve gastrointestinal sistem kolonizasyonu solunum yolu
kolonizasyonuna goére daha c¢ok goérilmesine karsin solunum yolu

kolonizasyonunun enfeksiyon riski cok daha fazladir (265).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, normal bakteri florasini yok
ederek Candida kolonizasyonunu arttirir (262). Bir calismada, Candida
enfeksiyonundan o6nceki yedi gun icinde sefalosporin veya karbapenem
kullamiminin invaziv kandidiyazis riskini artirdigi gosterilmistir (266). Bir
calismada, H2-reseptér blokeri ve proton pompa inhibitérlerinin
kullaniminin, gastrointestinal sistemde Candida cogalmasini arttirdig ve

infantlarda artis kandidiyazis riskiyle iliskili oldugu goésterilmistir (267).

2.8.5.3 Klinik Bulgular

Neonatal donemdeki Candida enfeksiyonlar1 iki buytk gruba ayrilarak
incelenebilir (268):

e Mukokutanoz Kandidiyazis : Orofaringeal kandidiyazis ve diaper

dermatit

e Invaziv Enfeksiyonlar: Kan akimi, Uriner sistem, santral sinir sistemi

ve diger fokal bolgeler

C. albicans neonatal déonem Candida enfeksiyonlarinda en cok izole edilen
tar olsa da, C.parapsilosis, C. tropicalis ve flukonazol direncli C. glabrata da

neonatal enfeksiyonlara neden olur (250, 269, 270)

Konak savunmasi ve epitelyal bariyerin immatUritesi neonatal

kandideminin primer sebebidir.
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2.8.5.3.1 Mukokutanoz Kandidiyazis

Mukokutanoz kandidiyazis cilt veya mukozal membranlarin
enfeksiyonudur. Orofaringeal kandidiyazis, diaper dermatit, konjenital
kandidiyazis ve invaziv fungal dermatiti icerir. Mukokutanéz kandidiyazis,
kan yoluyla diger organlara yayilma potansiyeline sahiptir (271).
Premattirite ve epitelyal bariyerin bozulmas: (kalici kateter vs sebebiyle)

mukokutanéz kandidiyazisin sistemik yayilimi icin risk faktéradur.

2.8.5.3.1.1 Orofaringeal Kandidiyazis

Orofaringeal kandidiyazis (pamukcuk), infantil dénemde hem preterm hem
de saglikli term bebeklerde yaygin bir Candida enfeksiyonudur. Yenidogan
yogun bakim Unitesinde yatan infantlarda, dogumdan sonraki medyan 9-10
gunlerde orofaringeal kandidiyazis sikligi %3 olarak bulunmustur (272,

273).

Orofaringeal kandidiyazis icin risk faktorleri olarak maternal vajinanin
Candida ile kolonizasyonu ve ve dogumsal asfiksi gdsterilmistir (274, 275).
Bununla birlikte, orofaringeal kandidiyazisin emzirme ile tasinma insidansi,

formtil mama ile beslenen bebeklere gore daha ytiksek bulunmustur (84).

Pamukcuk, eritematéz zemin eslik ederek ya da eslik etmeksizin dtizensiz
beyaz plaklar seklinde, agiz icindeki bukkal mukozada ya da dil
mukozasinda yerlesiktir. Bircok infant asemptomatiktir, ancak baz
infantlarda beslenme reddi mevcuttur ¢inkti beslenme sirasinda lezyonlara

temas rahatsizlik hissi olusturur (275).

2.8.5.3.1.2 Diaper Dermatit

Diaper dokiintli daha cok prematire infantlarda gorilen, mukokutan6z
kandidiyazisin yaygin bir formudur. Bir calismada, yenidogan yogun
bakimda yatan cok distik dogum agirlikli bebeklerin %8’inde mukokutanéz
kandidiyazis gelistigi belirtilmistir (272). Bu calisma ayni zamanda
premature infantlardaki diaper dermatitin, bu hastalardaki klinik durumu
degistirdigini gostermis ve sistemik enfeksiyon gelismesi icin risk faktor
oldugunu belirlemistir. Kandidal diaper dermatiti olan infantlarda ayni

zamanda gastrointestinal Candida kolonizasyonu da mevcuttur (275).
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Candida diaper dermatiti, inguinal bélgede sinirlar1 birlesmeye egilimli
eritemli zeminde, eritematéz papuller ve plaklar ve yulzeyinde satellit

lezyonlar ile karakterizedir.

2.8.5.3.1.3 Invaziv Fungal Dermatit

Invaziv fungal dermatit yalnizca asir1 diistik dogum agirlikli prematiirelerde,
dogumu takiben ilk iki hafta icinde gortilen bir durumdur (276, 277). Bir
olgu serisinde 16 tane invaziv fungal dermatitli infant incelenmis ve
postnatal steroid kullanimi ve hiperglisemi risk faktérleri olarak
belirlenmistir; %69'unda da dissemine fungal enfeksiyon gelistigi

belirtilmistir (276).

Lezyonlar farklilik gosterir. Maktler, paptler, veziktiler ya da pusttle
sekildedir, tipik olarak cildin da intertrijin6z (aksilla, anogenital bdlge,
parmak aralari) boélgelerinde yerlesmistir. Bazen tim abdomen ve sirti

kaplayan erozyonlar olusabilir (275).

Cilt biyopsisi tani koydurucudur ve Candida hiflerinin dermise invaze
oldugunu gosterir. Kan yoluyla disseminasyon s6z konusu oldugunda kan
kulttird alinmalidir. Kandidemi saptand: ise enfeksiyon acisindan altta

yatan nedenler arastirilmalidir.

2.8.5.3.1.4 Konjenital Kutanéz Kandidiyazis

Konjenital kutan6éz kandidiyazis, dogum o6ncesi ya da dogum sirasinda
Candida enfeksiyonu gelismesi ile seyreden nadir bir durumdur. Membran
ruptirleri, servikal ya da uterin kavitedeki bir yabanci cisim ve vajinal
kandidiyazis 6yktisi var ise asendan enfeksiyon icin risk faktérleridir (278,
279). Preterm infantlarda termlerden daha sik ortaya cikar, ancak term
bebekler de etkilenebilir (279, 280). Sistemik yayilim riski asirni dusuk
dogum agirlikli infantlarda en yuksektir (279).

Etkilenmis infantta tipik olarak dogumdan sonraki ilk giin, 5-10 mm’lik
eritemli zemin Uzerinde 2-4 mm eritematdz makul ya da papul seklinde
ortaya cikar(275). Papuler bu lezyonlar pustiler, vezikiler hatta bullere
ilerler (279, 281). Toksik eritem veya miliariadan farkli olarak, bu
dokintiler avu¢ ici ve ayak tabaninda da goérulur, dogumda agizda

pamukcuk olabilir, umbilical kordda sari beyaz paputller gozlenebilir.
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Dokiinti ayni1 zamanda parlak kirmizi, yanik benzeri dermatit olarak da
gelisebilir. Cilt tutulumu, ylz veya kafa derisi, gbgls, karin, perine boélgesi,
bir veya daha fazla ekstremite ve sirt bolgelerini etkiler. Term infantlarda bu
lezyonlar ilk bir hafta icinde genellikle deskuamasyonla geriler. Sistemik
yayilim riski asirn1 dustik dogum agirhikhi infantlarda daha yuksek

oldugundan tim bu infantlar sistemik antifungal tedavi almalidir.

Tomurcuklanan maya ve psoddohifler genellikle buiytik miktarlardadir, cilt
lezyonlarindan potasyum hidroksit preparati ile kazinmasi tanida
yardimcidir (275). Kulttirler idrardan, kandan ve serebrospinal sividan

alinmalidir.

Bu enfeksiyonlarin patogenezini inceleyen bir calismada, deri biyopsileri,
dermal invazyon ve granilom olusumundan fokal nekroz ve hemorajiye
kadar degisen inflamatuar bir slre¢ oldugunu gostermistir (276).
Biyopsilerden elde edilen veriler, kutan6éz tutulumun invaziv olduguna dair
bilgi vermekte ve hizli bir sekilde sistemik antifungal tedaviye ihtiyac
oldugunu gostermektedir. Candida turlerini izole edebilmek icin rutin
aerobik cilt kultirt yeterlidir, deri biyopsileri gerekli degildir. Bazi

vakalarda cilt biyopisi gerekebilir.

Ayirict tanida stafilokok, diger bakteriler ve diger mantar cilt enfeksiyonlar:
distnutlmelidir. Umbilikal kord ve plasentanin patolojik incelemesi de

taniya yardimeci olabilir.

2.8.5.3.2 Invaziv Enfeksiyonlar

Preterm infantlar, 6zellikle de asir1 dustik dogum agirlhikli olanlar, invaziv
kandidemi gelismesi acisindan artmis risk altindadir c¢ctinkdl immuUn
sistemleri gelismemistir ve konak epitel korumasi, invaziv islemlerle
(enttibasyon, santral vendz kateter, cerrahi gibi) bozulmaya cok musaittir.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi da daha sik olan bu hasta

populasyonundaki tim bu faktérler Candida kolonizasyonunu arttirir (275).

Yenidoganda, invaziv fokal enfeksiyonlar genellikle hematojen yayilim
gosterir ve birbirinden ayri siniflanir. Candida enfeksiyonu tanist konulan
infantlarda kan yayimi, Uriner sistem ve santral sinir sistemi, gozler, kalp

kapaklari, kemikler ya da eklemler sistemik enfeksiyon yayilimindan
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etkilenir. Bu da hastalik yénetimi konusundaki kararlar1 belirler (191, 275,
282). Buna gore bazi testler 6nerilir: kan,idrar ve BOS kulttrleri alinmali,
gozde dilatasyon yapilarak muayene edilmeli, kardiyak tromblis ya da
vejetasyon varligi acisindan ekokardiyografi yapilmali, karaciger, dalak ve

boébrek ultrasonu yapilmali, transfontanel ultrason yapilmalidir.

2.8.5.3.2.1 Neonatal Kandidemi

Neonatal kandidemi sistemik enfeksiyon bulgular: ile karsimiza c¢ikar. En
yaygin sekli bakteriyel sepsis benzer semptom ve bulgularla seyretmesidir.
Bu semptomlar letarji, beslenme intoleransi, hiperbilirubinemi, apne,
kardiyovaskuler bozukluk ve solunum yetmezIligidir (283). Ayrica gértilme
sikligina goére trombositopeni; <100,000 /upL trombositopeni (%84), 20.2
immatulir/total nétrofil orani(%77), apne veya bradikardi (%63), oksijen
ihtiyaci (%56), yardimci ventilasyon (%52) ihtiyaci, uyusukluk veya hipotoni
(%39), gastrointestinal semptomlar (%30), hipotansiyon (%15), hiperglisemi
(%13), 2 20.000 /pL beyaz kan hticresi (%12), metabolik asidoz (%11) ve <
1500 /pL mutlak noétrofil sayisi (%3) olarak siralanmaktadir (284).

Bircok ciddi vakada, kardiyorespiratuvar fonksiyonlar bozulmustur ve
multiorgan yetmezlik ile birliktedir (275). Persistan hiperglisemi ve
trombositopeni asir1 dustik dogum agirlikhi infantlarda kandidemi ile
iliskilidir ve bu semptomlar goraldid ise altta yatan kandidemi
arastirlmalidir (285). Ozellikle asirn distik dogum agirlikl infantlarda
multiorgan yetmezligi gortilmesi kandideminin ayirt edici 6zelligidir.
Multiorgan yetmezIlikli yenidoganlarin prognozu koétidur. Bir organda
etkilenme goruldiginde diger organlar da kandidemi acisindan

arastirilmalidir.

Kandidemili yenidoganlarda cilt apseleri, eritemli zemin ya da noduller
lUzerinde agrisiz pustil ktimeleri goérilebilir ve bu lezyonlar septik emboli
kaynakhdir (286). Bu lezyonlar konjenital kandidyazisle es zamanlh ve

iligkili olabilir.
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2.8.5.3.2.2 Kateter lliskili Enfeksiyonlar

Yedi giinden daha uzun kalici kateteri olan yenidoganlar, kateter iligkili
Candida enfeksiyonlar1 agisindan risk altindadir (103). Enfekte kateterler

dissemine kandidiyazis icin major risk faktérleridir.

Dissemine olmayan kateter iligkili enfeksiyon geciren infantlarda,
multiorgan yetmezligi olmadan, sepsisin spesifik olmayan semptomlar:
gorulebilir (vuctit sicakliginda instabilite, beslenme intoleransi, apne,
hiperglisemi gibi) (275). Trombositopeni yaygin bir bulgudur. Enfekte bir
tromblis ya da fungus topu kateterin seklini alabilir, trombositlerle

birleserek septik embolilere neden olabilir.

2.8.5.3.2.3 Neonatal idrar Yolu Enfeksiyonu

Yenidogan yogun bakimda yatan hastalarda Candida idrar yolu
enfeksiyonunun yaygin bir nedenidir. Bir vaka serisinde 57 tane infant
degerlendirilmis ve 60 tane idrar yolu enfeksiyonu raporlanmis, Candida bu

60 enfeksiyonun 25’inden sorumlu oldugu gérilmustir (226).

Yenidoganlarda Candida’'ya bagli Uriner sistem enfeksiyonlarinin klinik
aralig1 sistitten renal parankimal hastaliga, hatta kandidemiye kadar genis
olabilir. Klinik bulgular spesifik degildir ve apne, bradikardi, glukoz
intoleransi, idrar cikisinda azalma seklinde olabilir. bazi olgularda spesifik
bbébrek veya Uriner sistem semptomlar: (Griner obstriikksiyon, hipertansiyon

veya akut bébrek hasari gibi) saptanmistir (287-289).

Vaka serilerinde, kandidemili yenidoganlarda renal tutulum orani %S5 ile 33
arasindadir (269, 282, 290). Bir vaka serisinde yenidogan yogun bakimda
yatan kandidal turiner sistem enfeksiyonlu 25 hastanin %J50’sinde

kandidemi saptanmistir (275).

Candida Uriner sistem enfeksiyonu icin risk faktorleri renal ve uriner
konjenital anomaliler, obstriiksiyon, Uriner staz ve kalic1 mesane kateteridir

(91, 93, 290).

Candida Uriner sistem enfeksiyonu tanisi temel olarak pozitif idrar kultara
ile konulur. Suprapubik aspirasyonla toplanan >1000 koloni form unite /ml
(CFU(ml) ya da kateterle >10000 CFU/ml Candida Uremesi saptanmasi

uUriner sistem kandidiyazisi i¢in tani koydurucudur (91).
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Candida turiner sistem enfeksiyonu tanisi almis infantlar altta yatan

sistemik enfeksiyon agisindan tetkik edilmelidir (291).

Bobrek ve mesane ultrasonografisi renal parankimal infiltrasyon, kalikseal
micetoma ya da fungus topu gibi fungal kitlelerin saptanmasi acisindan
onemli bir tetkiktir. Ayrica renal ultrasonografi sayesinde bébrek ve Uriner

sistem konjenital anomalileri de saptanabilir (91, 93, 290).

Bir retrospektif derlemede, neonatal kandidemili hastalarda, Candida
enfeksiyonu sirasinda yapilan abdominal ultrasonografide renal anomaliler
%S (65 hastanin 3inde) saptanmistir (282). Oligurili infantlarda yapilan
ultrasonografide fungal kitleye bagl obstriuksiyon gosterilmistir (287, 288).

2.8.5.3.2.4 Neonatal Meningoensefalit

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, Candida’nin hematojen yayiliminin bir
sonucudur ve genellikle menenjitle seyreder. Daha az yaygin olarak beyin
apseleri, ventrikilitler, vaskulitler ve subaraknoid boslukta fungal kitleler

seklinde ortaya cikabilir (292).

Candida santral sinir sistemi enfeksiyonu (SSS) subakut, agrisiz
hastaliktan kardiyorespiratuvar instabilite ve multi organ yetmezligine
neden olabilen siddetli hastaliga kadar genis bir aralikta gortilebileceginden,
ancak suphe varliginda tani insidansi yuksek bir klinik durumdur (93,

105).

Klinik isaretler akut bakteriyel menenjitle benzerdir. Viicut sicakliginda
instabilite, irritabilite, zayif beslenme veya kusma, solunum yetmezIligi ve
apne gorulebilir. Baz1 vakalarda, kranyal gortintliilemede santral sinir

sisteminde parankimal apseler goruilerek tani1 konulabilir (260).

Kandidemisi olan infantlarin yaklasik %15’ inde menenjit bulunur. Bu oran
kandidemisi olan erigkinlerde goértilen menenjit insidansindan cok daha
yuksektir (124). Baska bir calisma genis bir vaka serisi olarak yapilmis ve
neonatal kandidiyazisi olan 106 vakanin 23"inde Candida menenjiti oldugu
(%22) gorualmustur (105). Bu gercek, tanisal degerlendirme ve terapotik
yaklasimlar icin ¢ok onemlidir. SSS kandidiyazisi, meningoensefalit olarak
tanimlanmaktadir, ¢inklt enfeksiyon, genellikle grantilomlar, parankimal

apseler ve vaskulit ile sonuclanmaktadir. SSS'nin mantar apselerinin
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mikroskobik boyutta oldugu ve bu nedenle ultrasonografi ile kolayca tespit
edilemedigi Dbildirilmigtir. Ayrica, SSS enfeksiyonu varliginda BOS

parametreleri normal olabilir.

SSS komplikasyonlar1i arasinda obstriktif hidrosefali, serebral atrofi ve
norogelisimsel bozukluk sayilabilir (269). Preterm infantlarda invaziv
mantar enfeksiyonu esnasinda periventriktiler beyaz cevhere zarar
verebilecek sitokinlerin saliniminin periventrikiiler 16komalazi ile iligkili

oldugu dusuntlmektedir ve bununla ilgili calismalar mevcuttur (260).

2.8.5.3.2.5 Neonatal Endokardit ve Enfekte Vaskiiler Trombiis

Kandidemi tanili tim yenidogalar altta yatan endokardit acisindan

ekokardiyografi ile tetkik edilmelidir (291).

Candida endokarditi, kandideminin yaygin bir komplikasyonudur.
Kandidemisi olan 86 tane yenidoganda yapilan bir retrospektif calismada,
72 tane infantin 11’inde (%15) ekokardiyografi ile trombtis veya vejetasyon
saptanmistir (282). Candida endokarditi, fungal sepsis vakalarinin %5,5 -
%15,2'sinde bildirilmistir. Ayn1 calismada, bes giinden daha fazla suredir
devam eden fungemili yenidoganlarda, kardiyak lezyonlarin renal veya
oftalmik anomaliler kadar fazla goéruldigi belirtilmistir. Yine bu calismda,
SVK kullanim1 ile endokardit gelisim riski arasinda acisindan iligki
saptanmamis olsa da, prematuiire infantlarda yapilmis diger calismalar, SVK
kullaniminin fungal endokardit riskini artirdigini géstermistir (116, 293).
Santral ven6z kateterler, valviler, endokardiyal ve endotel dokuda travmaya

neden olarak endokardit ve enfekte vasktler trombus riskini artirir.

Candida endokarditinde, C. albicans ve C. parapsilosis icin prevalans esit
olup tek basina kandidemi ile gelenlerden daha ytiksek mortalite oranlari ile

iliskilidir (87, 282).

2.8.5.3.2.6 Yenidogan Endoftalmiti ve Prematiire Retinopatisi

Candida endoftalmiti terimi, genellikle hem Candida koryoretiniti (vitréz
inflamasyon olmadan ya da minimal inflamasyonla) hem de endoftalmiti
(belirgin vitritle) icin kullanilir, ancak dogru terminoloji okuler
kandidiyazistir (275). Yine de Candida endoftalmiti terimi oftalmolojik

literattirde daha yaygin olarak kullanilir.
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Yenidoganlarda, oktler tutulum Candidanin gbéze hematojen yayilimi ile
olur. Dissemine kandidiyazisli yenidoganlardaki insidansi %6 ile 50
arasinda degiskenlik gostermektedir (107, 282, 294). Bir vaka serisinde 86
tane kandidemili infant incelenmis, 67 infantin 47Unde (%6) indirek
oftalmoskopik muayenede kandidal enfeksiyonun indukledigi retinal

anormallikler saptanmistir (275, 282).

Supheli ya da kanitlanmis kandidemisi olan tim yenidoganlar indirek
oftalmoskopik muayene ile taranmalidir, ctinkll etkilenmis yenidoganlar
herhangi bir klinik semptom ve bulgu vermeyebilir. Eger tedavi edilmezse,
endoftalmit géorme kaybina yol acabilir. Klasik endoftalmik bulgular retina
lUzerinde sinirlart belli olmayan, lokalize, parlak, beyaz, infiltratif ve

genellikle timsek benzeri lezyonlar seklindedir.

Retinal apseler veya koryoretinit bulunmasa da, kandideminin, premattire
retinopatisi (ROP) géstilme riskini ciddi diizeyde artirdigina dair calismalar
mevcuttur (261, 282, 295-297). Asinn dusuk dogum agirlikli infantlar
lUzerinde yapilan bir calismada, kandidemi 6ykuisti olanlarin %33inde ROP
gelisirken, bu oran kandidemisi olmayanlarda %10 kadar bildirilmistir
(298). Bir calismada gestasyon yasina gére ROP muaneyesinde fungal
enfeksiyon ile ROP gelisimi arasinda iliski saptanmamis olmasina ragmen
(298), baska bircok calisada kandidemi ile lazer miidahalesi gerektirecek
duzeyde ROP arasinda iligki bulundugu gésterilmistir (295, 297, 299). Tim
bu verilere bakildiginda, kandidemisi olan preterm infantlarin, hangi
gestasyon haftasinda olursa olsun ciddi ve cerrahi ROP gelismeden
mudahale edilebilmesi icin, bir oftalmolojist tarafindan yakin sekilde

izlenmesi gerektigi séylenebilir.

2.8.5.3.2.7 Diger Fokal Enfeksiyonlar

Diger fokal enfeksiyonlar peritonit ve osteoartikiiler Candida enfeksiyonu

olarak gruplanabilir.

Peritonit: Bircok vaka raporu ve kuctik vaka serisinde, Candida
peritonitinin ¢cok distk dogum agirlikli bebeklerde, nekrotizan enterokolit
(NEK) ve gastrointestinal perforasyonla iliskili oldugu belirtilmistir (103,
300-302). Spontan intestinal perforasyon dissemine enfeksiyonla iligkilidir.

Bir vaka serisinde, spontan intestinal perforasyonu olan prematireler
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incelenmis, etkilenmis olan infantlarin %33inde kan, periton sivisi, BOS
veya idrardan Candida izole edilmistir (300). Bu hastalara yapilan patolojik
incelemede, mukozadaki fungal invazyona bagli perforasyon dikkat cekici

olarak goérdlmustir.

Osteoartikiiler enfeksiyonlar: Yenidoganlarda, osteomyelit veya artrit
nadir olarak gorullir ve tipik olarak dissemine enfeksiyon sebebiyledir (100,
101, 303). Candida kaynakli bu enfeksiyonlarin semptom ve bulgular:
bakteriyel septik artrit veya osteomyelitle benzerdir (sislik ve hareket

kisithilig: gibi).

Fungal enfeksiyonu bakteriyelden ayiran 6zellik, tanisinda Candidanin
kemik iligi aspirasyonu veya sinoviyal sividan baska kultirlerden de izole

edilebilmesidir (275).

Amfoterisin B verildiginde ve ilk pozitif kan kultirtinden sonraki iki gin
icinde SVK cikarildiginda, end organ yayilimi ve mortalitede artis

goérulmemistir (87, 282).

2.8.5.4 Tanm

Kan, idrar, BOS ve periton sivis1 veya diger steril viicut siv1 kuiltiirleri, IKE
tanisi icin en iyi yontem olmaya devam etmektedir. Sepsis acisindan kan,
idrar ve BOS kultluirlerinin yapilmasi ¢cok 6nemldir. Kandideminin tanisi
konulmadan o6nce de metastatik enfeksiyonla end organ tutulumu
gelisebilir. Bu nedenle, baslangicta lomber ponksiyon, ekokardiyografi,
abdominal ve kranial ultrasonografi taramasi ve oftalmolojik muayene

gerekir.
2.8.5.5 Tedavi ve Onleme

2.8.5.5.1 Amfoterisin B Preparatlan

AmB-d 1 mg/kg, LFAmB de 5 mg/kg dozunda baslanmalidir (304). Bir
calismada 1 mg/kg AmB-d dozunun 34 vakada renal fonksiyonlar
etkilemedigini gdsterilmistir (167). Lipozomal AmB’nin renal gecisi daha az
oldugundan renal parankimal hastaligi ve idrar kultirt Uiremesi olmayan

hastalarda tercih edilmelidir. Candida’ya bagli meningoensefalit

64



Genel Bilgiler

durumunda beyin dokusuna penetrasyonunun iyi olmasi nedeniyle AmB-d

tercih edilebilir. Alternatif olarak LFAmMB kullanilabilir.

2.8.5.5.2 Azoller

Flukonazol infantlarda kandidiyazis tedavisinde yaygin olarak kullanilir
(305). C. albicans ve C. parapsilosis infantlarda en yaygin iki Candida tira
olup bunlar flukonazole karsi duyarhidir. Bununla birlikte, C. glabrata
izolatlarinin %50'si ve C. krusei izolatlarinin tamami, flukonazole karsi
direnclidir (306). Infantlarda da biiytik cocuklar ve yetiskinlerdekine benzer
doz kullanilir, ginde 12 mg/kghk doz gereklidir (307). Yukleme doz ile
yapilmas: (25 mg/kg/doz) ile geleneksel dozaj semasindan daha erken
kararli durum konsantrasyonlarinin elde edildigi gosterilmistir (308).
Vorikonazol, flukonazole gore daha genis bir etki spektrumuna sahiptir.
Flukonazole direncli C. glabrata ve C. krusei’nin bazi izolatlarina karsi in
vitro etkili olmakla beraber infantlarda vorikonazoliin farmakokinetigi
tanimlanmamistir (309). Candida’'ya bagli neonatal meningoensefalit
durumunda amfoterisin B sonrasi ardisik tedavi olarak flukonazol duyarl

izolata sahip hastalara 12 mg/kg dozunda flukonazol tedavisi verilebilir.

2.8.5.5.3 Ekinokandinler

Ekinokandinler, tim Candida turlerine karsi etkili olmasina ragmen, C.
parapsilosisin mutant suslarina  kars: direnc s6zkonusudur.
Farmakokinetigi infantlarda en yaygin tanimlanmis ajan mikafungindir.
Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan infantlarda mikafungin tedavisi ile
yeterli sistemik yanit elde etmek icin 6nerilen doz giinde 10 mg/kg'dir (310).
Bir farmakokinetik calismada, prematiire infantlarda mikafungin
tedavisinin 15 mg/kg'a kadar iyi tolere edildigi bildirilmistir (311). Yine de,
neonatal kandidiyazis icin baslangic tedavisi olarak ekinokandinler
onerilmez. CUnkili, hayvan modelleri beyin parankim penetrasyonunu

gosterse de BOS’a gecis ile ilgili stipheler mevcuttur (189, 191).

2.8.5.5.4 Santral Venoz Kateterin Cikarilmasi

Bazi calismalarda, vendz kateterin hizli bir sekilde cikarilmasinin distuk
mortalite oranlari, kisa enfeksiyon stresi ve daha az oranda organ

tutulumu ile iligkili oldugunu goésterilmistir (87, 282). Ulusal Cocuk Saglig
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ve Insan Gelisimi Enstitiisti Yenidogan Arastirmalar1 vendz kateterin erken
donemde cikarildiginda (<24 saat) mortalitenin kontrol grubuna gore

%37'den %21'e kadar azaldigini géstermistir (27).

2.8.5.5.5 Ampirik Antifungal Tedavi

Ampirik tedavinin degeri ve neonatal kandidiyazisin prognozuna olumlu
katkis1 arastirilmaya devam etmektedir. Bazi calismalar Candida sepsisi
olan cok duistik dogum agirlikli infantlarda ampirik antifungal tedavinin
mortalite oranlarin1 distrdigint ve klinik sonuclan iyilestirdigini
gostermektedir (124, 312). Asint distk dogum agirlikli 1500'den fazla
bebegin alindigi bir kohort calismada, kandidiyazis olan infantlarin sadece
%29' unun ampirik antifungal tedavi aldigi gértlmustir (255). Ampirik
antifungal tedavi baslanan bebeklerde SSS tutulumu olasiligi da g6z

onunde bulundurularak tedaviye en az tichafta devam edilmelidir.

2.8.5.5.6 Antifungal Profilaksi

Simdiye kadar yapilmis kanita dayali randomize kontrolli calismalar
sonucunda IKE korunmasinda antifungal profilaksi tek koruma yéntemidir.
Profilaktik antifungal tedavinin yUksek riskli preterm infantlarda hem
kolonizasyonu hem de IKEy1 azalttign gdsterilmistir. Antifungal profilaksi
yapilmadig: taktirde, asir1 distik dogum agirlikli infantlarin %60'a yakin bir
kisminda, dogumdan sonraki ilk 2-3 hafta icinde kolonizasyon gelisir (313).

Cok dustk dogum agirlikli infantlarda yapilan bir calismada, Candida
kolonizasyonu olan infantlar, kolonizasyonu olmayanlarla kiyaslandiginda
invaziv hastalik oranit %8 olarak gortlmustir (314). Endotrakeal
kolonizasyon invaziv hastalik gelisimi icin alt1 kat artmis risk ile iliskili
bulunmustur (315). Baska bir yenidogan calismasinda kandidanin her bir
cilt bolgesinde kolonizasyonu, invaziv hastalik riskini ti¢ kat arttirmaktadir
(313).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, bakteri florasini ortadan
kaldirarak Candida kolonizasyonunu arttirir (262). Gastrik asiditenin, ust
gastrointestinal sistemde Candida blUylUmesini baskilayarak kandidiyazise

kars1 koruyucu rol oynadigi distintlmektedir. Histamin-2 (H2) - blokérleri
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ve proton pompa inhibitérleri gibi anti asit ilaclar, Candidanin

gastrointestinal sistemde ¢ogalmasin artirir (312).

Yapilan bir calismada plasebo veya kontrol gruplar1 (%9.1) ile flukonazol
profilaksisi alan gruplar (%1.3) karsilastinldiginda IKE insidansi
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermektedir (316). Profilaksideki en
yuksek etkinlik; < 1000 g agirhiginda ve gestasyon haftasi < 27 olan
yenidoganlarda dogumdan kisa bir stire sonra baslandiginda ve tim yuksek

riskli hastalara verildiginde saglanmaistir.

Flukonazol, dogumdan sonraki ilk 48-72 saat icinde, dort ile alt1 hafta
boyunca haftada iki kez veya bebek intravenéz erisimi gerektirmeyene

kadar 3 mg/kg dozda intravenéz olarak uygulanir (317).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
tim preterm bebekler icin rutin olarak antifungal profilaksi

onermemektedir.

Antifungal profilaksi, sistemik mantar enfeksiyonu >%5-10 gibi yluksek
oranlarda olan yenidogan yogun bakim Tunitelerindelerinde asir1 dusuk

dogum agirlikli bebekler (<1000 g) i¢cin énerilmektedir (191, 318).

Randomize calismalarda flukonazol ile tedavi edilen infantlarda énemli yan
etki olmadigi bildirilmistir. Invaziv kandidiyazis profilaksisi diger
enfeksiyonlarin insidansinda artisa yol acmamistir. Norogelisimsel durum
ve hayatta kalanlarin yasam kalitesi degerlendirilmis ve flukonazol ile tedavi
edilen grupta plaseboya gore farklilik saptanmamistir(319). Duygusal veya

davranis bozukluklar: acisindan farklilik izlenmemistir.

Nistatin, prematiire infant profilaksisinde ilk calisilan antifungal olup
enteral veya oral yolla uygulanan ve emilmeyen bir ajandir. Yapilan
calismalar, dustuk enfeksiyon oranlarina sahip yenidogan yogun bakim
Unitelerinde bile profilaksinin yararlarini géstermis, profilaksinin erken
basladigi zaman (dogumdan sonra 72 saat icinde) daha etkili oldugunu
saptamistir. 1993 - 2006 yillar1 arasinda Avustralya ve Yeni Zelanda’da cok
merkezli preterm infantlarla yapilan goézlemsel bir calismada antifungal
profilaksi almayanlarla, oral nistatin profilaksisi alanlar karsilastiriimais,
nistatin profilaksisi alan grupta 1500 g'dan ve 1000 g'dan daha az infantta

Candida sepsisi veya menenjitte anlamli bir azalma gortilmustir (318).
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Ingiltere’de yapilan ve gestasyon haftasi 33 haftadan erken prematiire
infantlarin kohort calismasinda, profilaksinin IKE ve 6zellikle tim nedenlere

bagli mortaliteyi azaltmada etkili oldugu kanitlanmistir (304).

Flukonazol ve nistatin profilaksisi karsilastirilmasz ile ilgili hala net bir veri
yoktur. Dogum agirhgi 1500 g'dan az olan yenidoganlarda yapilan
randomize kontrollti bir calismada, dogumdan sonraki bir hafta icinde tam
enteral beslenmeye gecilene kadar verilen oral nistatin ve oral flukonazol
profilaksisi karsilastinlmistir (320). Flukonazol profilaksisi alan 38 infantin
2’sinde (%5,3); nistatin profilaksisi alan 42 infantin 6’sinda (%14.3) IKE
gelismistir. Flukonazol profilaksisi alan grupta 6lim olmazken, nistatin
alan grupta tim nedenlere bagli mortalite %7.5 olarak bulunmustur.
Mortalite nedeni olarak Ui¢c vakada NEK, bir vakada barsak perforasyonu ve
iki vakada sepsis bulunmustur. Alt1 6liimden sadece biri IKE nedeniyle
gerceklesmistir. Hastalarin Ucgte biri hemodinamik instabilite ya da
gastrointestinal sorunlar nedeniyle calismaya dahil edilmemistir. Nistatinin
oral suspansiyonu c¢ok yuksek ozmolariteye sahiptir (300 mOsm/L).

Hiperosmolar ila¢ kullaniminin NEK gelisimi ile iliskisi endise vericidir.

Tam kanitlarla degerlendirildiginde, nistatinin yerine profilaksi ajani olarak
flukonazol kullanilmasi énerilmektedir. 1000 g'dan az infantlarda IKE’nin
onlenmesinde flukonazoliin haftada iki kez uygulanmasinin nistatine goére
daha etkili oldugu, 1000 g'dan az infantlarda bile givenli oldugu, hatta
hemodinamik instabilite veya gastrointestinal hastalik dahi kullanilabilecegi

onerilmektedir.

Mikonazol neonatal IKE'nin énlenmesinde alternatif bir diger emilmeyen
ajandir. Mikonazol'un kullanilabilirligi hakkinda yapilan bir calismada,
kandidanin rektal kolonizasyonunu azaltmakla beraber IKE gelisimini

etkilemedigi gésterilmistir (321).
Neonatal invaziv kandidiyazis icin enfeksiyon kontrol 6nlemleri:
1. Annede vajinal kandidiyazisin dogum déncesi tan: ve tedavisi

Erken dogum ya da uzamis membran rUptird ile komplike olan
gebeliklerde, vajinal kandidiyazisin taranmasi ve tedavisi, yenidoganda
kolonizasyon ve ardindan gelisebilecek olan enfeksiyonun o6nlenmesinde

faydalidir (104, 322).
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2. Ilag ve besleme yénetimi

fla¢ kullanimini azaltan uygulamalar IKE riskinin énlenmesinde énemli bir
yere sahiptir. Genis spektrumlu antibiyotikler (3. veya 4. jenerasyon
sefalosporinler veya karbapenemler), gastrik asit inhibitérleri (H2 blokerleri
ve proton pompasi inhibitérleri) ve postnatal deksametazon kullanimi IKE
riskini arttirmaktadir (316). Yapilan randomize calismada <1000 gr
yenidoganlarda verilen postnatal hidrokortizonun IKE oraninda degisiklik
olusturmadig: tespit edilmistir. Hem hidrokortizon ile tedavi edilen grupta
hem de plasebo grubunda Candida Uremesi %10 olarak g6éralmustur.
Erken besleme protokollerinin uygulanmas: ve anne sutd ile beslenmeye

tesvik IKE riskinde azalmaya yardimci olabilir.
3. Kateter ile iliskili septisemi

Bircok calismada santral ven6éz kateter yerlestirilmesi ve yo6netimi icin
standart protokollerin uygulanmasinda steril uygulamalara, umblikal kord
bakimina dikkat edilmesi ve ilaglarin intravendz inoktilasyona yer vermeden
kullanilmasinin, septisemilerin, o6zellikle Candida ile ilgili septisemilerin

azaltilmasina katkida bulunabilecegi belirtilmistir (15).
4. Laktoferrin

Randomize kontrolli bir calismada sigir laktoferrini <1500 gr infantlarda
kullanildiginda, gec¢ baslangicli sepsis ve invaziv fungal enfeksiyon
insidansinin plasebo ile tedavi edilen hastalara gére anlamli olarak daha
dusuk oldugu gosterilmistir (323). Her grupta sadece 750 gr agirliginda olan
9 -18 arasinda infant olmasi bu calismanin kisitliligi olarak bildirilmistir.
Bu nedenle calismanin asir1 diistik dogum agirlikhi infantlarda da yapilmasi

gerekmektedir.
2.8.5.6 Klinik Sonuclar

2.8.5.6.1 Norogelisimsel Bozukluk

Invaziv kandidiyazis, fungal menenjit gelismese dahi ciddi nérogelisimsel
bozukluga yol acabilir. Cogu calismada norogelisimsel bozuklugun
degerlendirilmesinde, duistik zihinsel ve motor gelisimi 6lcen Bayley Olcegi II

kullanilmistir. Bu 6lcekte serebral palsi, sagirlik ve koérltik parametreleri
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Yapilan bir calismada IKE gelisen infantlarda nérogelisimsel bozukluk
insidanst %57 olup asir1t distk dogum agirlikli infantlarda bu oran %29
olarak saptanmistir (324). Norogelisimsel bozukluk insidansinin Candida
menenjitli hastalarda da benzer (%53) oldugu goértilmusttr. Candida ile
enfekte hastalarin %411 ve kontrollerin %65'i nérolojik gelisim agisindan
normal saptanmistir. Periventriktiler 16komalazi sikligi IKE’li hastalarda
artmis olarak bulunmussa da bu fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir. Bu calismada norogelisimsel sonuclar, antifungal
tedavinin baslangic zamanlamasi1 ile iliskili bulunmustur. Antifungal
tedaviye kan kulttird alindiktan sonra ge¢ baslananlarda ciddi noérolojik

bulgu ve mortalite gériilme olasiliginin anlamli olarak arttig: bildirilmistir.

2.8.5.6.2 Mortalite

Invaziv kandidiyazisi olan asir1 diisiik dogum agirlikli infantlarda mortalite
oranlar yuksektir. Cok merkezli bir calismada, <1000 gr yenidoganlarda,
mortalite orani IKE olanlarda %34 iken, olmayanlarda %14 olarak
bulunmustur (255). Tim nedenlere bagli mortalite oranlar1 kandidemili
infantlarda %28, Candidaya baglh idrar yolu enfeksiyonu olanlarda %26,
diger steril bolge enfeksiyonlari (menenjit ve peritonit) olanlarda %50, iki
veya daha fazla kultir alinan yerlerde (kan+idrar veya idrar+BOS)

enfeksiyon varliginda ise bu oran %57 saptanmistir.

<1000 gr infantlar, >1000 g Uisti1 veya matiir infantlara gére IKE icin daha
buytk risk altindadirlar. Yapilan bir analize gére 1000 gr altindaki
infantlarda tim nedenlere bagli 61im orani %26 olup kandidiyazis olmayan
infantlarda %13 oldugu goértlmustir. 1000 gr ltzerinde dogan infantlarda
ise genel 6lim orani %2 iken IKE gelismeyenlerde bu oranin %0,4 oldugu

bildirilmistir (325).

Mortalitenin sorumlusunun Candida olup olmadiginin belirlenmesi c¢ok
zordur. Calismalar arasi farkliliklar mevcuttur. Mortaliteden sorumlu olarak
Candidanin gosterildigi yayinlardaki oranlar calisma tipine gore farklilik

gostermektedir.
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GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA SECIMI VE TANIMLAR

Calisma icin etik kurul onayir 27.02.2019 tarihinde alindi. Calismaya
Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Géztepe Egitim Arastirma
Hastanesi’nde Ocak 2017- Aralik 2018 tarihleri arasinda yatirilarak izlenen
ve steril alan viicut kilttirlerinde Candida spp. Uremesi saptanan pediatrik
hastalar dahil edildi.

Hastalar geriye doénuk olarak mikrobiyoloji laboratuvar kayitlarindan
belirlendi. Hastalarin demografik o6zellikleri, primer tanisi, kandida
enfeksiyonu acisindan risk faktorleri epikriz dosyalarindan kaydedildi.
Hastalarin yogun bakim veya hastanede yatis suiresi, cerrahi mtidahale ve
abdominal cerrahi varligi, Candida kolonizasyonu varligi, immutin yetersizlik
durumu, travma, diyabet veya hiperglisemi, kronik akciger hastalig, kalp
yetmezligi, kronik renal yetmezlik, kronik hepatik yetmezlik, nérolojik
hastalik, hematolojik malignite veya solid timoér varligi, kalici Uriner
kateter, santral vendz kateter (SVK), mekanik ventilator varligi ve
ventilatérde kalma suresi, total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimi ve
suresi, enteral beslenme durumu,kortikosteroid kullanma durumu ve
suresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve sUresi, renal replasman
tedavi alma durumu, sitotoksik kemoterapi alma durumu ve suresi,
hastanede coklu yatis 6yktsu (son 3 ay icerisinde) ve eksitus durumu klinik

oyku ile beraber degerlendirildi.

Candida izolasyonu esnasinda izole edilen Candida susu, Candida susunun
izole edildigi alan ve Ureme sayisi, hastanede yatis sUresi ve hastanin

prognozu hasta dosyalarindan kaydedildi.
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Invaziv kandida enfeksiyonu (IKE), steril viicut bélgelerinde Candida spp.
uremesi olarak tanimlandi. Nozokomiyal enfeksiyon hastaneye yatis1 takiben
>48 saatte IKE ortaya cikmasi olarak tanimlandi. Candida enfeksiyonu
oncesinde iki hafta immunsupresif ila¢c kullanimi (sistemik kortikosteroid
tedavisi, kemoterapi, transplantasyon sonras:i immun supresif ajan

kullanimi) degerlendirildi.

Santral venéz kateter, umbilikal veya Uriner kateter invaziv enfeksiyondan
6nce en az yedi gln icinde varsa degerlendirildi. Hastalarin kandida
enfeksiyonundan Ui¢ ay 6ncesinde hospitalizasyon éykuleri degerlendirildi.
Hastanin eksitus durumu Candida izolasyonu sonrasi1 30 gin icerisindeki
eksitus olarak degerlendirildi. Prematiirite gestasyonel yasin <37 hafta

olmasi olarak tanimlanda.

Kandidemi, kandan herhangi bir Candida tGruinun izolasyonu olarak
tanimlandi. Santral ven6éz kateteri olan ve tanimlanmis enfeksiyon odagi
olmayan hastanin herhangi bir kan kultirinden veya kateter ucu
kultirinden Candida spp. izolasyonu kateter iliskili kandidemi olarak
degerlendirildi. Pozitif kan kulttiri esnasinda total kateterli glin sayisi

kateter glinii olarak belirtildi.

Ampirik tedavi pozitif kiilttir sonucundan 6nce antifungal ajan baslanmasi,
antifungal profilaksi kultir alinmadan 24 saat ve oOncesinde sistemik
antifungal tedavinin alinmasi olarak tanimlandi. Baslangic tedavisi, ktaltiar
alinma zamani ile antifungal tedavinin baslanmasi arasinda 72 saatten

uzun slre gecmis ise yetersiz olarak kabul edildi.

KANDIDA TURLERININ IDENTIFIKASYONU

Hastadan alinan kan ve diger steril vicut sivis1 (BOS, plevra ve periton
swvilar)) BACT/ALERT FA Plus (Biomerieux, France), siselerine konularak
BACT/ALERT 3D otomatize kan kultirt sisteminde inktibe edildi. Cihazin
pozitif sinyal verdigi siseler Kanli, Cikolatamsi ve Eozin Metilen Blue
besiyerlerine (Biomerioux) ekilerek inktibe edilmek Uzere etiive kaldirild.
Takipleri sirasinda Ureme gorilen besiyerlerinde mantar Uremesi

gorulenler, mantarin identifikasyonunun yapilmas: amaciyla Merkez
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laboratuvart mikoloji birimine génderildi ve burada Vitek MS (Biomerieux,

France) ile tiir diizeyinde tanimlamasi1 yapildi.

Idrar érnekleri ise ilk olarak Kanl ve Kromojenik (Biomerieux) besiyerlerine
ekildi. 16-24 saat inkubasyon sonrasinda tUreyen koloniler tanimlama
yapilmak Utzere Merkez laboratuvara gonderilerek Vitek MS ile cins ve tur

tayini yapildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismaya 56 erkek (%49,56) ve 57 kiz (%50,44) olmak tUizere toplam 113
kisi katildi.

Verilerin analizinde SPSS versiyon 15.0 programindan yararlanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken
ortalama, standart sapma, ortanca degerler kullanimistir. 2x2 gozlerde
Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Hastalarin sag
kalimlarinda tekli degiskenlerde Kaplan Meier analizi kullanilmistir. Risk
faktorlerinin sayisindaki degisimin mortaliteyi etkileme orani regresyon
analizi ile incelenmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 DEMOGRAFI K OZELLIKLER

Ocak 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda 113 hastadaki Candida tiremeleri
tespit edildi. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 4.1’de, altta yatan

tanilar1 Tablo 4.2°de ve yattiklar servisler Tablo 4.3’te siralanmaistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 (%)

Medyan Yas (ay) 24
Minimum-Maksimum Yas (ay) 0,17-214
Cinsiyet Kiz 57(%30,5)

Erkek 56(%49,5)
Hastanede Yatis Stiresi Medyan (gtin) 29

Tablo 4.2: Hastalarin altta yatan tanilan

Altta Yatan Hastalik Say1(%)
Pnémoni 15(%13,2)
Nérolojik Hastalik 13(%11,5)
Abdominal Cerrahi Patoloji 10(%38,8)
Prematiirite 10(%38,8)
Diger* 10(%8,8)
Hematolojik/ Onkolojik Malignite 9(%7,9)
Sepsis 9(%7,9)
Primer Immiin Yetmezlik 8(%7)
Travma 8(%7)
Kardiyak Anomali 4(%3,5)
Multipl Konjenital Anomali 4(%3,5)
Nérometabolik Hastalik 4(%3,5)
Renal Anomali 4(%3,5)
Diabetes Mellitus Tip 1 3(%2,6)
Nefrotik Sendrom 2(%1,8)
Kistik Fibrozis 1(%0,9)

* Romatolojik Hastalik, Ulseratif Kolit, Uriner Sistem Enfeksiyonu
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Tablo 4.3: Hastalarin yattiklar: servislerin dagilimi

Yattig: Servis Say1(%)
Cocuk Yogun Bakim Unitesi 50(%44,2)
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 17(%15,0)
Briytik Cocuk Servisi 16(%14,1)
Coculk Nefrolojisi Servisi 8(%7)
Stit Cocugu Servisi 7(%6,1)
Cocuk Cerrahi Servisi 5(%4,4)
Cocuk Enfeksiyon Servisi 4(%3,5)
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Servisi 3(%2,6)
Cocuk Cerrahi Yogun Bakim Unitesi 2(%1,7)
Cocuk Gégiis Hastaliklart Servisi 1(%0,9)

Candida enfeksiyonlu hastalarin medyan yasi1 24 ay idi (0,17-218 ay).
Calismaya alinan hastalarin 57’si (%50,5) kiz, 56’s1 (%49,5) erkekti.
Hastalarin cogunlugu yogun bakim servislerinde yatmaktaydi. Hastalarin
17’sinde (%15,04) yenidogan yogun bakim tnitesi (YDYBU), 50’sinde
(%44,25) cocuk yogun bakim Unitesi (CYBU), 2’sinde (%1,77) cerrahi yogun
bakim tUnitesi (CER YBU) ve 447inde (%38,9) servis yatisi mevcuttu.
Hastalarin 15% (%13,2) pnémoni, 130 (%11,5) noérolojik hastalik, 10u
(%8,8) prematirite ve 10u (%8,8) abdominal cerrahi patoloji tanili idi.

Hastanede yatis medyan degeri 29 guindu.

KANDIDA ENFEKSIYONU ICIN RiSK FAKTORLERI

Hastalar risk faktorleri acisindan incelendi. Hastalarin 103 (%91,1)
tanesinde en az bir risk faktérii mevcuttu. Altta yatan hastalik 103 (%91,1)
hastada en sik karsilasilan risk faktéra idi. Takibinde, Candida enfeksiyonu
oncesinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi 100 (%88,5), kalic1 Giriner
kateter 87 (%76,9), santral vendz kateter 75 (%66,3), mekanik ventilator
varhigt 58 (%51,3) ve total parenteral beslenme 55 (%48,6) hastada
mevcuttu. Hastalarin medyan yatis ginu 29 giin (0-285 giin) idi. Hastalarin
mekanik ventilatérde kalma medyan degeri 18.5 giin, TPN alma ginu

medyan degeri 15 gindu.

Tablo 4.4’te kultur pozitif Candida enfeksiyonlar: icin risk faktorlerinin

dagilimi gésterilmistir.
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Tablo 4.4: Kiiltiir pozitif Candida enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin dagilimi

(n=113)
Risk Faktorleri Say1(%)
Altta yatan hastalik 103(%91,1)
Genis spektrumlu antibiyotik 100(%88,5)
Kalici Griner kateter 87(%76,9)
Ampirik antifungal kullanimi 78(%69,0)
Santral ven6z kateter 75(%66,3)
Mekanik ventilasyon 58(%51,3)
Total parenteral nutrisyon 55(%48,6)
Cerrahi muidahale 49(%43,3)
Norolojik bozukluk 45(%39,8)
Kortikosteroid kullanimi 40(%35,4)
Coklu yatis 24(%21,2)
Immun yetmezlik 23(%20,3)
Kronik Bobrek Yetmezligi 20(%17,7)
Kronik Akciger Hastalig1 21(%18,5)
Renal replasman tedavisi 17(%15,0)
Kalp Yetmezligi 15(%13,2)
Candida kolonizasyonu 12(%10,6)
Kemoterapi 9(%7,9)
Hematolojik malignite/Solid tGmor 9(%7,9)
Travma 8(%7)
Diyabet 5(%4,4)

63 hastada (%55,75) C. albicans, 15%er hastada (%13,27) C. glabrata ve C.
parapsilosis, 14 hastada (%12,39) C. tropicalis, 7 hastada (%6,19) C.kefyr, 3
hastada (%2,65) C. krusei ve ler hastada (%0,88) C.guilliermondii, C.
lipolytica, C. lusitaniae oldugu goértlmustir. Tablo 6’da Candida turlerinin

dagilimlar: verilmistir.

Tablo 4.5: Candida tiirlerinin dagilimlar

Candida tiirii n %

C. albicans 63 55,75
C. glabrata 15 13,27
C. parapsilosis 15 13,27
C. tropicalis 14 12,39
C. kefyr 7 6,19
C. krusei 3 2,65
C. guilliermondii 1 0,88
C. lipolytica 1 0,88
C. lusitaniae 1 0,88
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Kultur pozitif Candida tiremeleri degerlendirildiginde, 2017 yilinda Candida

enfeksiyonlu hasta sayist 41 (%36,3) iken 2018 yilinda say1 artarak 72

(%63,7) olmustur.

Candida turlerinin 2017 ve 2018 yillarindaki dagilimlar: incelendiginde ise

her iki yil icin en sik Ureme olan Candida tirt C. albicans olmustur. C.

glabrata ve C. tropicalis gortilme siklig: ise bu iki yil arasinda belirgin artis

gostermistir. Tablo 4.6’da Candida turlerinin 2017 ve 2018 yili icin dagilimi

gOsterilmistir.

Tablo 4.6: Candida tiirlerinin 2017 ve 2018 yillar: icindeki dagilimi

Candida tiirii

Yil

2017

2018

C. albicans

39

C. glabrata

12

C. parapsilosis

8

C. tropicalis

12

C. kefyr

C. krusei

NN |N|W

C. guilliermondii

C. lipolytica

C. lusitaniae

45
40
35
30
25
20
15 12 12

7 8

10 c

5 3 II 2 2 24
0 [ | m I- -

Sekil 4.1: Candida tiirlerinin yillara gore dagilim grafigi

m 2017
H 2018

Yogun bakim yatislarina gére Candida tir dagilimi incelendiginde YDYBU

yatist olan 5 hastada C. albicans, 4 hastada C. glabrata, 7 hastada C.
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parapsilosis ve 2 hastada C. tropicalis vardir. CYBU yatisi olan 34 hastada
C. albicans en c¢ok ureyen turdur. 3 hastada C. glabrata, 5 hastada C.
parapsilosis, 7 hastada C. tropicalis, 2 hastada C. kefyr ve 1 hastada C.
lusitaniae vardir. CER YBU yatisi olan 1 hastada C. parapsilosis ve 1
hastada C. guilliermondii vardir. Yogun bakim yatislarina gére Candida spp.

Ureme dagilimlar: Tablo 4.7’de gOsterilmistir.

Tablo 4.7: Yogun bakim yatislarina gore Candida spp. iireme dagilimlar:

Candida tiirii YDYBU yatis1 CYBU yatis1 CER YBU yatis1

C. albicans 5 34
C. glabrata 4
C. parapsilosis 7
C. tropicalis 2
C. kefyr
C. krusei

NIN[(o|W

C. guilliermondii 1
C. lipolytica
C. lusitaniae 1
Toplam 18 (15,92) 52 (46,01) 2 (1,77)

Tablo 4.7’de goruldugt tzere, YDYBU’de yatan hastalarda C. paraspsilosis

ve CYBU’de C. albicans en c¢ok gértilen tiirler olmustur.

)
=

35
30
25
20
15 B YDYE yatis

B CYB yatis
10 = =

CER YB yatis

Sekil 4.2: Candida tiirlerinin yogun bakim servislerine gore dagilim grafigi
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Tablo 4.8: Kiiltiir tiplerine gore Candida spp. dagilimlari

Candida tiirii

Kateter

idrar

Trakeal
ASP

Kan

Viicut
S1vis1

C. albicans

3

35

11

15

6

—
—_

4
2 10 2
) 3

C. glabrata

1
C. parapsilosis 9
C. tropicalis 4
C. kefyr
C. krusei

wWion|u| s
w

C. guilliermondii 1
C. lipolytica 1 1
C. lusitaniae 1

30
25

20 m Kateter

15 W [drar

10 Trakeal ASP

® Kan

B Viicut sivisi

Sekil 4.3: Candida tiirlerinin 6rnek alinma bolgesine gore dagilim grafigi

Uredikleri viicut bélgeleri incelendiginde en sik Uireme idrar kultiirtinde
olmustur. Ikinci sirada kan kuiltiirti gelmektedir. Kateter kiiltiirlerinden en
cok izole edilen Candida ttirt C. parapsilosis’tir. Kan kulttirlerinden en sik

izole edilen C. albicans™, C. parapsilosis takip etmektedir. (Tablo 9).

KLINIK SONUCLAR

Candida enfeksiyonu goriulen 113 hastanin 18’inde (%15.9) mortalite

goruldu. C. albicans Uremesi olan 63 hastadan 10u (%15,8)4%, C.
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parapsilosis Uremesi olan 15 hastadan 40 (%26), non albicans Uremesi

olan 42 hastanin 4’4 (%9,5) mortalite ile sonuclanda.

Sag kalanlar ve Olenler arasindaki demografik oOzellikler ve risk

faktorlerinin karsilastirilmasi Tablo 10 ve 11°’de gosterilmistir.

Tablo 4.9: Sag kalanlar ve 6lenler arasindaki demografik 6zellikler ve risk
faktorleri karsilastirilmasi

Sag kalan

Olen

Toplam

(n=95) (n=18) (n=113) P

Cinsiyet | Kiz 49 8 57

Erkek 46 10 56 0,500
Yas (medyan-ay) 33,00 14,00 24,00 0,500
Hastanede" yatis suresi 28.00 35,50 29.00 0,035*
(medyan-glin)
Coklu yatis 19 5 24 0,450
Premattrite 6 4 10 0,240
Cerrahi muidahale 39 10 49 0,250
Candida kolonizasyonu 8 4 12 0,080
Immuin yetmezlik 12 11 23 <0,001**
Travma 6 1 7 0,900
Diyabet 6 0 6 0,900
Kronik akciger hastalig1 19 2 21 0,370
Kalp yetmezIigi 10 5 15 0,040**
Kronik bobrek yetmezligi 18 2 20 0,420
Norolojik bozukluk 38 7 45 0,9930
Malignite 4 S 9 0,001**
Uriner kateter 69 18 87 0,011**
Santral veno6z kateter 57 18 75 0,001%**
Mekanik ventilatér 46 12 58 0,150
Total parenteral beslenme 38 17 55 <0,001%**
Kortikosteroid 30 10 40 0,051
Genis spektrumlu antibiyotik 82 18 100 0,090
Antifungal tedavi kullanimi 64 14 78 0,380
Re.nal. replasman tedavisi 11 6 17 0,018+
(Diyaliz)
Kemoterapi S 4 9 0,015**
C. albicans varligi 33 10 63 0,985
C. paraspsilosis varligl 11 4 15 0,222
Yogun bakimlarda yatis 56 13 69 0,528

** istatistiksel olarak anlaml deger
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Tablo 4.9da risk faktorleri ve mortalite iliskisine bakildiginda; yatis
sUresinin uzunlugu ve mortalite arasinda anlamli iliski bulunmus iken
(p<0,05), yogun bakim ve servis yatislarinin incelenmesinde, yogun bakim
yatisi olmasinin mortalite ile iliskisine dair anlamli iliski saptanmadi

(p>0,5).

Santral ven6z kateter, Uiriner kateter varligi, kardiyak ve hepatik yetmezlik
varligi, immun yetmezlik ve hematolojik /onkolojik malignite varligi ile
mortalite arasindaki iliski anlamli bulundu (p<0,05). Candida turlerinden
C. albicans ve C.parapsilosis icin degerlendirildiginde her ikisinin de

mortalite Uizerine anlaml iliskisi saptanmadi (p>0,05).
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100,00% 100,00%  100,00%
90,00%
80,00% ,63%
70,00%
61,11% ,00%
60,00%
50,00%
mEx
40,00% _
27,78% 27,78% = Sag
30,00% ! ’
16,67%
20,00% ’
63% 53%
i}
10,00% I 11% 21%
0,00% - -
Immun Kalp Kronik Malignite Uriner Santral
yetersizlik yetmezligi hepatik kateter vendz
yetmezlik kateter
Sekil 4.4a
100,00% 94 449%
90,00% 85,26%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% = Ex
0,00% 38,899 W Sag
40,00% 3333%
0,
30,00% 22.22%
20,00%
1,58%
10,00% I 5,26%
0,00% -
TPN Enteral beslenme Diyaliz Kemoterapi
Sekil 4.4b

Sekil 4.4: Sag kalanlar ve olenler arasindaki demografik 6zellikler ve risk
faktorleri karsilastirilmasi

Hastalarin yas, yatis sureleri, mekanik ventilatérde kalma, TPN alma,
kortikosteroid kullanma ve genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal

tedavi alma, diyaliz ve kemoterapi sUrelerinin mortalite ile iligkisi
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karsilagtinlmistir. Buna gére 6len hastalarin yatig stiresi (62,61+53,03 glin)
diger hastalara goére (40,33+45,85 glin) daha uzundur (p:0,035). Ayni
sekilde TPN alma stresi (47,71+42,30) diger hastalara gére (30,68+47,50)
daha uzundur (p:0,015) ve genis spektrumlu antibiyotik alma stresi de
(56,67+52,84) diger hastalara gore (34,38+40,30) daha uzundur (p:0,045).
Sekil 4.5, 4.6 ve 4.7’de grafikler gdsterilmistir.

200,00

150,004

100,004

Yatis siiresi (giin)

50,004

.00 J—

T
Var Yok
Exitus

Sekil 4.5: Yatus siiresi ve mortalite arasindaki iliski grafigi

120,00 _

100,00+

50,004

60,00

40,00

Total Parenteral Nutrisyon siiresi

20,00

1

T T
Var Yok

Exitus

004

Sekil 4.6: Total parenteral nutrisyon (TPN) siiresi ile mortalite arasindaki
iliski
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200,00

175,004

150,00

125,00

100,00

75,00
50,00

25,00

Genis Spektrumlu Antibiyotik kullamm siiresi

T

T
Var Tok
Exitus

Sekil 4.7: Genis spektrumlu antibiyotik kullanim siiresi ile mortalite
arasindaki iliski

TPN’nin sagkalima etkisinin arastirilmasi sonucu anlaml iliski olmadig:

goézlenmistir (p>0,5)

Diyalizin sag kalima etkisinin arastirilmasi sonucu; diyaliz almayanlarda

daha iyi bir sagkalim etkisi oldugu goéralmusttr (p:0,036).

10 Diyaliz
, "IH-L‘_H v
e M¥ek
T —— Var-censored
R = Yok-censored
by
e
0,5 “‘|‘F
_—
BD
é 0,6 L
=
(-]
gﬁ +
Bl 4
v
e
0,2
0,0
) I T I I T I
0o 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

Yatis siiresi (giin)

Sekil 4.8: Diyalizin sag kalima etki grafigi
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Antifungal tedavinin sag kalima etkisinin arastirilmas: sonucu; antifungal

tedavi alanlarda daha iyi bir sagkalim etkisi oldugu gérilmustir (p: 0,038).

0,5

0,6

0,4+

Sagkahm olasihi

0,04

Swrvival Functions

Antifungal
— M Var
M1¥ok
—— Var-censored

t— Yok-cemsored

I
50,00

T I )
100,00 150,00 200,00

Yats siiresi (giin)

T I
250,00 300,00

Sekil 4.9: Antifungal tedavinin sag kalima etki grafigi

Tablo 4.10’da, C. albicans ve non-albicans varligina gore yas, hastanede

yatis ve risk faktorlerinin glinleri karsilastirilmistir.

Tablo 4.10: C. albicans ve non albicans tiirler icin yas, hastanede yatis ve risk
faktorleri siireleri tablosu

C. albicans

C. non-albicans

P
Ort s.s. Medyan | Ort S.S. Medyan

Yas (ay) 56,97 | +65,15 | 24,00 | 71,03 | +75,59 | 33,00 | 0,806
Yatis suiresi (glin) 40,79 | £47,76 29,00 47,76 | £47,42 29,50 0,781
Mekanik

© a.ml - . 28,15 | £38,63 17,50 32,00 | £28,78 22,50 0,492
Ventilator stiresi
TPN sturesi 29,59 | £48,67 15,00 43,04 | £43,22 22,50 0,036**
Kortikosteroid

ortiosterot 18,50 | +22,94 | 10,00 | 14,43 | £13,27 | 11,50 | 0,920
suresi
Antibiyotik

RUDYORX 133,11 [ 444,56 | 21,00 | 46,64 | +40,67 | 35,00 | 0,039%*
kullanim sturesi
Antifungal stiresi 20,07 | £30,00 14,00 24,71 | £19,90 20,00 0,076
Diyaliz stiresi 1,40 +1,26 1,00 1,57 +1,51 1,00 0,793
Kemoterapi stiresi | 35,57 | +24,83 30,00 28,00 | ¥9,90 28,00 0,766

** istatistiksel olarak anlamli deger
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Tablo 4.10’a gore, C. albicans olan hastalarin TPN suresi (29,59+48,67)
non- albicans hastalara gore (43,04+43,22) daha kisadir (p:0,036). C.
albicans olan hastalarin antibiyotik kullanim suresi (33,11+44,56) diger

hastalara gore (46,64+40,67) daha kisadir (p:0,039).

120,00 —_

100,00

0,00

60,004

40,004

Total Parenteral Nutrisyon siiresi

20,004

T 4

00

T
Var Yok
C. albicans

Sekil 4.10: C. albicans ve non-albicans tiirler icin TPN tedavisi siiresi grafigi

150,004

120,004

90,004

60,00

30,00

Genis Spektiumlu Antibiyotik kullamum siiresi

T 1

T
Var Yok
C. albicans

004

Sekil 4.11: C. albicans ve non albicans tiirler icin genis spektrumlu
antibiyotik kullanim siiresi grafigi
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Tablo 4.11de; C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non-albicans tulrlere

goOre yas, hastanede yatis ve risk faktorlerinin streleri karsilastirilmistir.

Tablo 4.11: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non-albicans tiirler icin yas,
hastanede yatis ve risk faktorleri siireleri tablosu

C. parapsilosis

C. parapsilosis dis1
non-albicanslar

P
Ort s.s. | Medyan | Ort s.s. | Medyan
Yas (ay) 12,32/+30,39| 5,00 |70,98]+71,15| 43,50 |<0,001**
Yatis stiresi (giin) 90,67|+43,08| 87,00 |36,71|+44,15| 23,00 |<0,001**
lsvffrlfs‘?lk ventilatdn 4¢ 78| 431,14 | 58,00 [26,24|+34,43| 17,00 | 0,032
TPN sUresi 52,93| 453,80 | 27,50 |30,15|+42,56 | 15,00 0,185
Kortikosteoid suiresi 14,43 |+12,00| 10,00 |17,64|%21,42| 10,00 0,788
Antibiyotik stiresi 76,47|%43,60 | 63,00 |31,67][%39,96| 19,00 |<0,001**
Antifungal stiresi 33,15/+18,38| 28,00 |19,95|+26,74| 14,00 |<0,001**
Diyaliz stresi 3,00 | +2,83 3,00 1,27 | 1,03 1,00 0,083
Kemoterapi stiresi 30,00 +. 30,00 [34,38|+23,51| 31,50 1,000

** istatistiksel olarak anlaml deger

Tablo 4.11’e gore C. parapsilosis olan hastalarin, C. parapsilosis dis1 non-

albicans turlere gére yasi daha ktcuktir (p<0,001). Ayrica, hastanede yatis,

mekanik ventilatérde kalma, antibiyotik ve antifungal stiresi daha uzundur

(p<0,005). Anlaml verilerin grafikleri Sekil 4.12, 4.13, 4.14, 4.15 ve 4.16’da

siralanmistir.
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250,004

200,004

150,00
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100,00+

50,00
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T T
Var Yok

C. parapsilosis

Sekil 4.12: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans tiirler icin yas
grafigi
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Sekil 4.13: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans tiirler icin
yatis siiresi grafigi
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100,00

30,00~

60,00

40,00+

Mekanik Ventilator siiresi

20,00+

1

T T
Var Yok

C. parapsilosis

Sekil 4.14: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans tiirler icin
mekanik ventilatorde kalma siiresi grafigi

150,00

150,00

120,00

90,00

60,004

30,004

00|

Genis Spektrumlu Antibiyotik kullanim siiresi

C. parapsilosis

Sekil 4.15: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans tiirler icin
genis spektrumlu antibiyotik kullanim siiresi grafigi
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Sekil 4.16: C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans tiirler icin
antifungal kullanim siiresi grafigi

Tablo 4.12°de C. albicans ve C. parapsilosis icin servis ve yogun bakim

yatislar gérulmektedir.

Tablo 4.12: C. albicans ve C. parapsilosis icin servis ve yogun bakim yatis

karsilastirilmasi
C. albicans C. parapsilosis
Var Yok P Var Yok P
n % n % n % n %
Servis yatss V@[3 (53.97) 29[(58,00)] < 6](40,00)/67|(58,16)| o7
Yok [29] (46,03) [21](42,00) 9(60,00)[41[(41,84)
) Var |5| (7,94) [12](24,00) 7](46,67)[10[(10,20)
YDYBU yat 0,018% <0,001**
YaUs  Ivok |58 (92,06) [38((76,00)] 8(53,33)[88/(89,80)| "
- var 34| (53,97) [16/(32,00) 5((33,33)[45/(45,92)
YBU yat 0,020%* 0,361
CYBUyatis ok 19 (46,03) 34)(68,00) 10/(66,67)[53/(54,08)|
) var |0| (,00) |2|(4,00) 1] (6,67) | 1] (1,02
CER YBU yat 0,109 0,122
Yatsivok  163[(100,00) [48[(96,00) 14/(93,33)[97/(98,98)

** istatistiksel olarak anlamli deger

Tablo 4.12’ye gore, C. albicans olan hastalarda YDYBU yatis orani (%7,94)
diger hastalara gore (%24,00) daha kisadir (p:0,018). C. albicans olan
hastlarda CYBU yatis oram1 (%53,97) diger hastalara gére (%32,00) daha
yuksektir (p:0,020). C. parapsilosis olan hastalarda YDYBU yatis oram
(%46,67) diger hastalara goére daha ytuksektir (p<0,001).
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Tablo 4.13: C. albicans ve C. parapsilolis icin risk faktorlerinden altta yatan
hastalik ve kateter kullaniminin p degerleri karsilastirma tablosu

C. albicans C. parapsilosis
p p
Cerrahi mtidahale 0,903 0,012**
Kandida kolonizasyonu 0,671 0,030**
Immun yetersizlik 0,049%* 0,468
Travma 0,939 0,218
Diyabet 0,468 0,371
Kronik akciger hastaligi 0,406 0,022**
Kalp yetmezligi 0,141 0,994
Kronik renal yetmezlik 0,568 0,634
Kronik hepatik yetmezlik 0,100 0,072
Norolojik bozukluk 0,973 0,561
Malignite 0,492 0,842
Uriner kateter varligi 0,261 0,023**
SVK varlig 0,634 0,003**

** istatistiksel olarak anlaml deger

Tablo 4.13’te C. albicans ve C. parapsilosis icin risk faktoérlerinden altta
yatan hastalik ve kateter kullanmiminin p degerleri karsilastirma tablosu
verilmistir. Buna gore, C. albicans olan hastalarda immun yetersizlik orani
(%026,98) diger hastalara gore (%12,00) daha yuksektir (p:0,049). C.
parapsilosis olan hastalarda cerrahi mudahale orani (%73,33) diger
hastalara gore (%38,78) daha yuksektir (p:0,012). C. parapsilosis olan
hastalarda kandida kolonizasyonu orani (%26,67) diger hastalara gore
(%8,16) daha yuksektir (p:0,030). C. parapsilosis olan hastalarda kronik
akciger hastaligi orani (%40,00) diger hastalara gore (%15,31) daha
yuksektir (p:0,022). C. parapsilosis olan hastalarin tamaminda Uriner ve

santral venoz kateter mevcuttur.
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Tablo 4.14: C. albicans ve C. parapsilolis icin risk faktorlerinden mekanik
ventilator, TPN kullanimi ve tedavilerin p degerleri karsilastirma tablosu

C. albicans C. parapsilosis
P P
Mekanik ventitator varlig 0,528 0,471
TPN varligi 0,528 <0,001**
Enteral beslenme yoklugu 0,377 0,831
Kortikosteroid varligi 0,143 0,327
Antibiyotik varlig 0,002** 0,134
Antifungal varlig 0,842 0,113
Diyaliz varligi 0,782 0,842
Kemoterapi varligi 0,166 0,842
Coklu yatis varligi 0,774 0,900

** istatistiksel olarak anlamli deger

Tablo 4.14’te C. albicans ve C. parapsilolis icin risk faktoérlerinden
mekanik ventilatér, TPN kullanimi1 ve tedavilerin p degerleri
karsilastirma tablosu verilmistir. Buna gére C. albicans olan
hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi diger hastalara
gore daha yuksektir (p:0,002). C. parapsilosis olan hastalarda TPN
varlig: yuksektir (p<0,001).

Tablo 4.15: C. albicans ve C. parapsilosis icin mortalite oranlar1

karsilastirilmistir.
Sag kalan Olen
n R% n R% p
C. albicans 10 (15,87) 53 (84,13) 0.616
C. parapsilosis 3 (21,43) 11 (78,57) ’

Tablo 4.15%¢ gore, C. albicans ve C. parapsilosis’teki mortalite oranlari
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur

(p>0,5).

Tablo 4.16’da tiim hastalarda gorulen risk faktérlerinin sayisi ile mortalite
arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore eksitus olanlarda goértilen toplam

risk faktéra sayisi sag olanlara gore daha fazladir (p:0,001).
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Tablo 4.16: Tiim hastalardaki risk faktorlerinin sayisi ile mortalite
arasindaki iliski

Sag kalan Olen
Medyan | Min | Max | Medyan | Min | Max P
Risk faktorleri 8 0 15 10 6 13 0,001**

Tablo 18’de risk faktorleri sayisinin mortaliteye olan etkisi incelenmistir.

Tablo 4.17: Tiim hastalardaki risk faktorlerinin sayisinin mortaliteye olan
etkisinin incelenmesi

%95 Giiven araligi
B S.E. | Exp(B) Alt sinir Ust sinir P
Risk faktorleri -,333 | 0,106 0,717 0,583 0,882 0,002**
Sabit 4,521 | 1,037 | 91,904 0,001%*

Buna gore; tim hastalardaki risk faktérlerinin sayisindaki bir artisin

mortaliteyi 0,717 kat (%95 G.A: 0,583-0,882) artirdig1 sonucuna ulasilmistir

(p:0,002).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Candida, invaziv fungal enfeksiyonlarin en sik gorilen sebebidir. Bir
calismaya goére Candida turleri pediatrik nozokomiyal kan yayimi
enfeksiyonlarinda koagtilaz-negatif stafilokoklar ve enterokoklardan sonra
3. siklikta (%9.4) gelmektedir. Candida enfeksiyonlarindaki en sik etken C.
albicansn yerini giderek zaman icinde non albicans Candida suslarinin
aldign gortulmektedir. Bu epidemiyolojik degisikligin 6ncelikli sebebinin

flukonazol kullanimindaki artis oldugu bildirilmektedir (5).

Kandidiyazisin hasta cocuklardaki etkileri oldukc¢a kritiktir. Siklig1 giderek
artmaktadir. Parenteral beslenme, invaziv girisimlerin uygulanmasi ve genis
spektrumlu antibiyotikler IKE riskini artirmaktadir (1). Cocuklarda
kandidemi yuksek morbidite ve mortalite sebebidir ve saghk bakim

masraflarini artirmaktadir.

Kandidemiye neden olan risk faktorlerinin belirlenmesi ampirik tedavi
seciminde yol gdsterici olmaktadir. Invaziv kandida enfeksiyonlar: icin risk
faktorleri, altta yatan hastalik, prematirite, uzamis hastane yatisi, yogun
bakim Unitesinde yatig, SVK ve TPN kullanimi, immuinsupresyon, bakteriyel
enfeksiyon varligi, yakin zamanda cerrahi islem uygulanmasi, mekanik

ventilasyon ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi kullanimidir.

Pediatrik invaziv kandida enfeksiyonlarinin degerlendirildigi bircok calisma
mevcuttur. Nguyen ve ark. yaptig1 bir calismada kandidemi yenidoganlarin
%58’inde ve cocuklarin %70’inde vaskuler kateterlere baglanmistir. Bu
calismada yenidoganlarda prematurite ve yogun bakim Unitesinde

bulunma, cocuklarda hematolojik malignite ve noétropeni baslica risk

94



Tartisma & Sonug

faktorleri idi (21). Zaoutis ve ark. yaptig1 bir calismada da 168 hastanin
153"ande dissemine kandidiyazis igin risk faktorleri prospektif olarak
belirlenmis ve premattrite, altta yatan hastalik, uzun streli hastane yatisi,
cerrahi operasyon gecirme, immunsupresyon, kemik iligi transplantasyonu,
kandideminin Ui¢ glinden daha wuzun slUrmesi ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi olarak belirlemislerdir (5). Conde-Rosa ve ark. yaptigi
eriskin ve pediatrik poptilasyonu iceren bir calismada, kandidemili olgular
retrospektif olarak degerlendirilmis, potansiyel risk faktorleri SVK varlig:
(%97.8), kalic1 uriner kateter (%73.3), mekanik ventilasyon (%64.4) ve genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi (%95.6) olarak bildirilmistir. Diger faktorler
ise malignite (%18), diabetes mellitus (%22.2), kortikosteroid kullanimi
(%15.6), HIV (%8.9), travma (%11.1), abdominal cerrahi (%17.8), yakin
gecmiste hastaneye yatis 6ykusu (%31.1), total parenteral nutrisyon (%46.7)
ve hemodiyaliz (%22.2) dir (326).

Agin ve ark. cocuk yogun bakim unitesinde yatan kandidemili hastalarda
yaptiklar1 bir olgu kontrol calismasinda da risk faktorleri degerlendirilmis,
altta yatan hastalik (%92,3), mekanik ventilatér kullanmimi (%80,8), SVK
varligi (%59,6), TPN (%76,9) ve Uriner kateter kullanimini (%45) risk
faktorleri olarak tespit etmislerdir (41). Belet ve ark. yaptig bir calismada
ise, cocuklarda invaziv kandidiyazisli hastalarin tamaminda altta yatan
hastalik oldugu, antimikrobiyal tedavi (%94), yogun bakim Unitesinde yatis
(%57) ve parenteral beslenmenin (%42) baslica risk faktorleri oldugu ifade

edilmistir (327).

Calismamizda da, 113 hastanin 100tnde (%91,1) en az bir risk faktért
mevcuttu. En sik rastlanan risk faktérleri altta yatan hastalik (%91,1),
genis spektrumlu antibiyotik antibiyotik kullanimi (%88,5), kalici Uriner
kateter varligir (%76,9), SVK varlig1 (%66,3), mekanik ventilatérde kalma
(%51,3) ve TPN ile beslenme (%48,6) olarak goruldt. Kateter iligkili
enfeksiyonun ytksek orani, kateter bakiminin ve kandidemili hastalarda

kateterlerin erken cekilmesinin énemini vurgulamaktadir.

Zaoutis ve ark. kandidemili cocuklarda en sik altta yatan hastaliklarin
onkolojik (%24), gastrointestinal (%15) ve kardiyak patolojiler oldugunu,

hastalarin %53Untin yogun bakim TuUnitesinde bulundugu, hastalarin
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%27’sinin genel cocuk veya cerrahi servisinde ve %20’sinin onkoloji

servisinde izlendigini bildirmistir (5).

Calismamizda altta yatan primer tanilar siklik sirasi ile pnémoni, norolojik
hastaliklar, prematiirite ve abdominal cerrahi patoloji olarak belirlendi.
Hastalarimizin cogunlugu tani aninda yogun bakim servislerinde
yatmaktaydi (%60,9). En cok CYBU (%44,2), sonrasinda YDYBU (%15) ve
Cer YBU(%1,7) yatist vardi. Servis yatislarindan ise en cok buiyiik cocuk
servisinde (%11,1) yatis mevcuttu. Calismamizdaki invaziv kandidiyazis icin
belirtilen demografik Ozellikler ve risk faktorleri literattir bilgileri ile

benzerdi.

Calismamizda saptadigimiz bu veriler, invaziv kandida enfeksiyonlarinin,
antibiyotik tedavisi kullanan, kalici Uriner ve santral vendz kateteri olan,
total parenteral beslenme uygulanan, yogun bakim Unitesine yatirilan ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar1 daha c¢ok etkiledigini
gostermektedir. Altta yatan primer hastaliklarin ve klinik durumlarin
olmas: da, hastane yatisininin uzamasina ve bu islemlere gereksinimin
armasina neden olmakta, bu risk faktorleri varligi da Candida enfeksiyonu

riskini artirmaktadir.

C. albicans, cocuklarda invaziv fungal hastaliginin en yaygin nedenidir.
Candida epidemiyolojisinde son donemdeki degisiklikler ise non-albicans
kandidemi oranlarinin, o6zellikle C. parapsilosis insidansinin arttigini
gostermektedir. Son doénemlerde yapilan calismalara gére non-albicans
Candida turleri ¢ocuklarda IKE’nin yarisindan fazlasini olusturmaktadir
(23). Cocuklardan en sik izole edilen Candida tiru C. albicans’tir. Roilidies
ve ark. yaptigi bir calismada neonatal kandidiyazis vakalarin %66’sinda da
etken olarak C. albicans tespit edilmistir (24). C. parapsilosis, IKE’l
cocuklardan izole edilen en yaygin ikinci tirdtr. C. parapsilosis’li hastalarin
cogu kalic1 Uriner veya santral venoz kateter ve total parenteral nutrisyon
gerektiren hastaliklara sahiptirler (328). Parenteral beslenme ve yuksek
glukoz konsantrasyonu biyofilm gelisimini tesvik etmektedir. C. parapsilosis
fungemisi ve parenteral nutrisyon kullanimi arasinda kuvvetli bir iliski

mevcuttur (328).
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Premattire ve cok dusuk dogum agirlikli yenidoganlar, gastrointestinal
sistem hastalik bulgulari, cilt buUtinliginde bozulma veya uzun sureli
endotrakeal entlibasyon varliginda C. parapsilosis’e bagli nozokomiyal
enfeksiyon riski c¢ok yuksektir. C. parapsilosis’e bagli nozokomiyal
enfeksiyon icin en ytksek riskli grup cok distk dogum agirlikli ve ileri
derecede dusuk dogum tartili yenidoganlar gértilmektedir. Yenidoganlarda
C. parapsilosislle gastrointestinal sistem kolonizasyonu yliksek oranda

olusur ve bu durum da C. parapsilosis fungemi riskini artirir (329).

C. parapsilosis, saglik calisanlarinin ellerinde siklikla bulunmaktadir ve
saghk calisanlarinin ellerinden C. parapsilosis’in gecisine bagli salginlar
bildirilmistir. Salgin yokken dahi cerrahi ve yenidogan yogun bakim
Unitelerinde saglik calisanlarinin ellerinden alinan kultirlerde %5-26

oraninda C. parapsilosis izole edilmistir (330).

Silva ve ark. bir calismasinda, yenidogan yogun bakim unitesinde U¢
gunlik periyotta, C. parapsilosis’e bagl sepsis tanisi ile ayni Unitede yatan
olan Uc¢ preterm infantta C. parapsilosisin nozokomiyal bulas oldugunu
yine ayni YDYBU servisinde tedavi edilen yenidoganlar i¢in de bu durumun
riskli oldugunu bildirmislerdir (331). Bu calismalara bakildiginda, 6zellikle
yogun bakim Unitesinde yatan, mekanik ventilasyon, SVK mevcut olan ve
TPN tedavisi alan hastalarda ve buna bagli olarak da saglik calisanlar ile
stk temas gerektiren durumlarda, el hijyeni kurallarina uygun hareket
edilmemesinin ve sagllk calisanlarinin ellerinde C. parapsilosis

kolonizasyonu varliginin, mayalarin gecisini artirdigini géstermektedir.

Dutta ve ark. Ocak 2000-Aralik 2009 arasinda kandidemili 6 ay-18 yas
hastalarda C. albicans %44.2, C. parapsilosis %23.9, C. tropicalis %14.8, C.
glabrata %6.5, C. lusitaniae %5.4 ve C. krusei %1.4 siklikta bildirmislerdir
(17).

Neu ve ark. yaptiklart calismada, 2002-2006 arasinda 154 pediatrik
hastadaki 203 kandidemi epizodunda, kandidemi epizodlarinin %74 antn
non albicans turleri ile olustugunu, epizodlarin epizodlarin %43 inden C.
parapsilosis ve %26’sindan C. albicansn sorumlu oldugunu bildirdiler.
Ayrica, C. glabrata (%5.3-23) ve C.kruseiye (%0-8.5) baglhh kandidemilerin

calisma sirasinda giderek arttigini belirttiler. Bu calismadaki C. parapsilosis
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oranindaki yuksekligin, hastalarin yaklasik tUicte birinin gastrointestinal
hastaliklar1 olmasina ve bu hastalarin invaziv fungal enfeksiyonlar

acisindan riskli olmasina bagli olabilecegini bildirdiler (332).

Levy ve ark. bir calismada 1989-1996 arasinda cocuk hastanesnde yatisi
olan hastalarda kandidemi epizodlarinda en sik izole edilen tarin C.
parapsilosis oldugunu ve epizodlarin %43intn yenidoganlarda goézlendigini
belirtmis ve prematirite, SVK kullanimi ve TPN’nin 6zellikle C. parapsilosis

ile enfekte olan hastalarda daha sik oldugunu bildirmislerdir (328).

C. glabrata ve C. krusei daha az izole edilen turler olmakla birlikte,
flukonazol direncli olmalari nedeniyle 6nemli etkenlerdir (270). Filioti ve
ark. yaptig1 bir calismada invaziv kandida enfeksiyonlarinin %10undan C.
tropicalis, %3 inden C. glabrata ve C. krusei sorumlu tutulmus, C. krusei ve
C. tropicalis notropeni ve hematopoetik kék hiicre transplantasyonu yapilan
olgularda daha sik gortulmekte olup C. glabrata cerrahi ve vaskuler

kateterler ile iligkili bulunmustur (36).

Yapilan glincel calismalarda, rapor edilen C. parapsilosis kan yayimi

enfeksiyonlarinin genel insidansi %7 - %24 arasindadir (31, 101, 211).

Kuzucu ve ark. yaptigi bir calismada bir yillik stirede yirmi kandidemili
vakanin %40 indan C. albicans, %60’ indan non-albicans suslari sorumlu

tutuldugu bildirilmistir (333).

Ulkemizden Koksal ve ark. yaptifi calismasinda invaziv kandida
enfeksiyonu epizotlarinda treyen suslarin %38,4’ 01 C. albicans’a, %61,5’ i
ise non-albicans kandida turlerine bagli olarak belirtmistir. En sik izole
edilen tur C. parapsilosis (%44,23)1 sirasiyla C. albicans (%38,4), C.
tropicalis (%5,7), C. lusitaniaea (%3,8), C. krusei (%3,8), C. glabrata (%1,9),
C. pelliculosa (%1,9) izledigi belirtilmistir (334). Ayrica ayni calismada C.

tropicalis’in uzamis yatisla anlaml iligkisi oldugu vurgulanmistir.

Bizim calismamizda baskin tiur C. albicans (%55,7)’tir. C. parapsilosis ve C.
glabrata suslarinin her ikisi de %13,2 ile en sik gortilen non albicans
tarlerdir. Takibinde siklik sirasiyla C. tropicalis %12,4, C. kefyr %6,1, C.
krusei %2,6, ve C.guillermondii, C. lypolytica ve C. lusitaniae %0,9 oranlari
ile saptanmistir. Calismamizda C. albicans halen baskin tur olmakla

beraber literatiirde de belirtildigi gibi non albicans suslarin oraninda 2017

98



Tartisma & Sonug

ve 2018 yillar1 arasinda artis oldugu gértulmuistiir. Ozellikle C. glabrata
sikligi bir yilda dért kat, C. tropicalis sikligi ise alt1 kat arttigi ve C.
parapsilosis ile hastanede yatis sliresinin uzamasi arasinda da anlaml iliski

oldugu saptandi (p<0,05)

Calismamizda C. albicansin TPN ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
ile anlaml iligkisi oldugu ve daha kisa sureli TPN uygulanmasi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminda dahi ortaya ciktigit gérdalmustur.
Macdonald ve ark. yaptig1 calismada da en sik gortilen tirtin C. albicans
oldugu, TPN ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminda ortaya cikisinin

kolaylastigi vurgulanmis ancak sure ile iliskisi belirtilmemisir (39).

Celebi ve ark. yaptigi calismada kateter iligkili bes kandidemi vakasinda
%75 C. parapsilosis Uremesi oldugunu belirtmislerdir. (335). Yapar ve ark.
Ocak 2000 -Aralik 2003 yillar1 arasinda pediatrik ve eriskin hastalarda
yaptig1 calismada, SVK olan ve TPN alanlarda C. parapsilosis olgularinda
diger kandida turlerine oranla anlamli bir artis saptamadiklarini
belirtmislerdir (336).

TPN ve SVK kullanimina genellikle yogun bakim unitelerinde yatisi veya
komorbid hastaliklar1 olanlarda ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna ragmen
hastane dis1 ve ev ortamlarinda bile TPN ile beslenmenin C. parapsilosis
enfeksiyonlarin1 artirdigi ile ilgili bir calisma mevcuttur (337). Bizim
calismamizda da C. parapsilosis’in hem kalic1 Uiriner kateter hem de SVK
kullanim1 ile anlamli iliskisi oldugu goéruldad (p<0,05), ancak TPN

kullanimiyla arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Bir calismada, yogun bakim unitelerinde saglik calisanlarinin ellerinden,
santral vendz kateter yerlestirme boélgelerinden ve tibbi cihazlardan kultir
ornekleri alinmis olup saglik calisanlarinin %26’sinin C. parapsilosis ile
kolonize oldugu go6sterilmistir (330). Bu sekilde de hastanede ve yogun
bakimlarda yatan hastalara bulasmaktadir. Saglik calisanlarinda el
hijyenini artirmaya yonelik enfeksiyon kontrol énlemlerinin alinmasi, C.
parapsilosis’®e bagli kandidiazisi azaltmada oldukca onemli bir rol

oynayacaktir.

Dotis ve ark. yaptigi bir calismada C. parapsilosisin etken oldugu

kandidemi orani %14 -%34 arasinda olup bu hastalarin cogunda kalici
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kateter ve parenteral nutrisyon kullanimi tespit edilmistir (329). Total
parenteral beslenme ve ylUksek glukoz konsantrasyonu, biyofilm gelisiminde
tetikleyici rol oynayip C. parapsilosis fungemisi ile parenteral nutrisyon
kullanim:1 arasinda kuvvetli bir iliski olusturmaktadir. Ayrica ytksek riskli
hastalarda profilaktik antifungal tedavi kullaniminin artmasi da antifungal
direnci ile C. parapsilosis susunun goérulme sikliginda degisikliklere neden
olmus olabilir. Ayni calismada, C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non
albicans enfeksiyonlarinin risk faktérleri de degerlendirilmis, Candida
enfeksiyonundan o6nceki iki glin icerisinde mekanik ventilatér kullanimi
olanlarda C. parapsilosis enfeksiyonu acisindan diger suslara oranla

istatiksel olarak anlamli bir risk faktérii oldugu gosterilmistir.

Calismamizda C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans suslarinin
risk faktorlerini karsilastirdigimizda daha kucik yas grubu, daha uzun
stireli hastane yatisi, mekanik ventilatérde kalma ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanim suresi ile anlaml iliski saptandi (p<0,05). Uzamis
hastane yatisi varhiginda TPN kullanimi ve SVK gibi invaziv girisim
olasiliginin artmasi ve mekanik ventilatérde kalma suresinin de hastanede
yatis sUresini uzatmasi, C. parapsilosisin bu hastalarla anlamli iliskisi
olmasini destekler niteliktedir. C. parapsilosis’e bagl risk faktorlerinin
degerlendirildigi calismalarin sayisi yeterli degildir. Bu nedenle calismamiz

risk faktorlerinin degerlendirilmesi acisindan az sayida ¢calismadan biridir.

Literattirde yenidogan déneminde C. albicans’in daha yaygin oldugu ile ilgili
veriler olsa da, son dénemlerde yapilan calismalarda non albicans turlerin
sikliginin arttignr belirtilmektedir (250, 269, 270, 275). Faix ve ark.
prospektif calismasinda, 1980-1990 yillar1 arasinda yenidogan yogun bakim
Unitesinde yatan hastalardaki C. albicans ve C. parapsilosis ‘in siklik, risk
faktorleri ve mortalitesini karsilastinnlmis, C. albicans’in sikliginin C.
parapsilosis’e gore fazla olmasiyla beraber C.parapsilosis’n santral venoz
kateterli hastalarda daha sik oldugunu belirtmislerdir. Risk faktérleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir ve C. albicans’in mortalitesinin daha

yuksek oldugu belirtilmistir (269).

Kossoff ve ark. yaptig1 yenidoganlar tizerindeki prospektif calismada, 1981-
1995 yillar1 arasinda C. albicans ve C. parapsilosis’in goérilme sikligi ve

mortaliteleri karsilastirilmistir. C. albicans 1981-1990 yillar1 arasinda
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baskin sus iken 1991-1995 yillar1 arasinda baskin susun C. parapsilosis
oldugu belirtilmistir. Risk faktorleri agisindan iki tir arasinda anlamli fark
saptanmamis, C. albicansin mortalitesinin daha yuksek oldugu

belirtilmistir (250).

Bizim calismamizda, yenidoganlarda baskin tirin C. parapsilosis oldugu
goruldi. Ikinci siklikta C. albicans susu mevcuttu. Risk faktérleri
karsilastinldiginda, C. parapsilosis susunun yenidogan yogun bakimda
daha uzun sure yatisla iligkili oldugu, mortaliteleri arasinda da anlamli fark

olmadig1 goruldu.

Calismamizda ayrica C. albicans ve C. parapsilosis arasindaki epidemiyoloji
ve risk faktorleri karsilastirnildiginda ise, C. albicansin ¢cocuk yogun bakim
yatisi olan hastalarda daha sik ve anlamli oldugu goértlmutsken, C.
parapsilosis’in yenidogan yogun bakimda yatan hastalardaki sikligi daha
yiksek ve anlaml goérildti. Immun yetersizlik ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi C. albicans susu olan hastalarda anlaml: iken, cerrahi
mudahale varligi, Candida kolonizasyonu, kronik akciger hastaligi, kalici
uriner ve santral vendz kateter varligi, total parenteral nutrisyon ile

beslenme C. parapsilosis’te anlamli saptandi (p<0,05)

Celebi ve ark. Ocak 1997-Aralik 2005 yillar1 arasinda kandidemisi olan
cocuk hastalarin degerlendirildigi calismada malignitesi olanlarda non-
albicans Candida turleri (%71.3) en sik izole edilen tir olmustur (335).
Koksal ve ark. calismasinda, malignite hastalarinda da dominant ttr, C.
parapsilosis (%71,4) olarak bulunmustur. Onkolojik hastalarda uygulanan
kemoterapi tedavileri, immunsupresyona ve septik tablolarin daha sik
gorilmesine neden olmakta, ayrica, bu hastalarda genis spektrumlu
antibiyotik, SVK, TPN ihtiyac1 artmakta ve hastanede yatis suresi de
uzamaktadir. Tdm bu faktérler ile beraber degerlendirildiginde,
C.parapsilosis enfeksiyonu riski artmaktadir. Tin bu potansiyel risk
faktorlerine karsin, bizim calismamizda, C.parapsilosis ile malignite

arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0.5).

C. albicans ve non-albicans Candida suslari’nin demografik ve klinik

ozellikler acisindan karsilastirilmasi, risk faktérlerinin belirlenmesi ve

101



Tartisma & Sonug

epidemiyolojinin bilinmesi bu hastalarin tedavisinde yol godsterici olmasi

acisindan 6nem tasimaktadir.

Celebi ve ark. calismasinda, Ocak 1997-Aralik 2005 tarihleri arasinda 102
pediatrik kandidemili olguda C. albicans ve non-albicans Candida suslar
demografik ve klinik oOzellikler acisindan karsilastirilmis ve C. albicans
enfeksiyonlarinda hastalarin yasinin daha ktctk oldugunu, kandidemi
oncesi hastanede kalis sUresinin, Uriner kateter ve hastanede kalis
stresinin daha uzun oldugunu, non-albicans kandidemili hastalarin daha
cok nétropeni ve enfeksiyon 6ncesi donemde daha fazla hastaneye yattigini
saptamislar ve C. albicansli hastalarin daha yuksek mortalite ve dissemine

kandidiyazise sahip oldugunu belirtmislerdir.

Dutta ve ark. yaptigi Ocak 2000-Aralik 2009 arasinda Teksas’ta 6 ay -18
yas arasindaki kandidemili hastalarda yaptiklar1 calismada, C. albicans ve
non albicans turler arasinda demografik veriler, altta yatan tani, risk
faktorleri, klinik 6zellikler, disseminasyon veya 30 glnlik mortalite
acisindan fark bulunmamaistir (17). Belet ve ark. cocuklarda C. albicans ve
non-albicans Candida suslarina bagh invaziv kandidiyazisli olgularda,
demografik ve klinik 6zellikler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulmadiklarini belirtmislerdir (327). Calismamizda da
113 invaziv kandidiyazisli hastanin C. albicans ve non albicans turler icin
demografik oOzellikler, epidemiyoloji ve risk faktorleri karsilastirildiginda,

aralarinda anlaml fark saptanmada.

Candidanin mortalite ile direk olarak iligkilendirilmesi zordur cunku
calismalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Candida ile mortalitenin
iliskilendirildigi yayinlarda oranlar c¢alisma tlrtine gore farklilik
gostermektedir. Kandidemisi olan cocuklarda mortalite oranlari %10-%26
arasinda degismektedir (23, 33, 37, 211). Benjamin DK ve ark.
calismalarinda C. albicansin diger Candida turlerine gére artmis end organ
hasar1 ve daha yuksek mortalite orani ile iligkili olmaya devam ettigini

belirtmislerdir (27).

Pacheco-Rios ve ark. yaptig: iki yillik bir calismada, kandidemili hastalarda
mortalite Uzerine etkili risk faktérleri incelenmis ve kandidemili hastalarda

mortalite olan1 %46 olarak saptanmistir. Vakalarin %87’°sinin 2 yas altinda
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ve %381 yenidogan oldugu gbérilmustiir. Yenidoganlarda mortalitenin diger
yas gruplarina goére 3 kat fazla oldugu ve en Onemli risk faktorlerinin
malnutrisyon, cerrahi 6yku ve kan kulttirinde Gireme ile antifungal tedaviye

baslama arasinda gecen stirenin uzamasi oldugu belirtilmistir (338).

Celebi ve ark. dokuz yillik stire icerisinde 102 pediatrik kandidemili hastada
yaptiklar retrospektif calismada, genel mortalite orani %25,5, C. albicans
iliskili mortalite %37,5 olup non albicans tirlerine bagli mortalite %17,7
olarak bulunmustur. Kandidemiye bagli mortaliteye neden olan predispozan
faktorler arasinda dissemine kandidiyazis, yogun bakim tnitesinde
bulunma, uzamis antibiyotik tedavisi, TPN kullanimi ve mekanik

ventilasyon bulunmustur (335).

Tortorano ve ark. 13 yillik 1997-2009 arasindaki 406 kandidemili hastalari
degerlendiren calismada C. parapsilosis’in mortalitesi %12 ve diger kandida
tirlerinin mortalitesi %14 olup C. parapsilosis ve C. parapsilosis’e baglh
olmayan kandidemili olgularda mortalite acgisindan anlamli farklh

bulunmadig belirtilmistir (339).

Levy ve ark. 1989-1996 arasinda cocuk hastanesine kabul edilen
cocuklarda tiim kandidemi epizodlarinda en sik izolatin C. parapsilosis
oldugunu ve mortalite oraninin %11 oldugunu bildirmislerdir. Diger
calismalara goére dustk mortalite oraninin SVK’nin hemen cekilmesi,
amfoterisin B tedavisine erken baslanmasi ve C. parapsilosis
enfeksiyonunun yuksek prevalansina bagli olabilecegini bildirmislerdir

(328).

Bircok calismada C. albicans ile mortalitenin daha yuksek oldugu ve C.
parapsilosis’in diger Candida tirlerine goére daha disik mortalite oranlarn
nedeniyle daha az virulan oldugu dustnutlmektedir (27). Cogu calismada
noétropeni, steroid tedavisi, antifungal tedavinin yetersizligi, immunsupresif
durumlar, dissemine kandidiazis, yogun bakimda bulunma ve C. albicans
izolasyonu kandidemiye bagli mortalite ile iligkili bulunmustur (5, 340,

341).

Zaoutis ve ark. da kandidemili cocuklarda mortalite icin bagimsiz risk
faktorti olarak enfeksiyon esnasinda yogun bakim Unitesinde bulunma,

arteriyel kateter varligini tanimlamislardir (5). Kéksal ve ark. calismasinda
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TPN alan hastalarin %26’s1, diyaliz uygulanan hastalarin %57 Gntn
mortalite ile sonuclandigi, TPN kullanma ve diyaliz uygulanmasinin

mortaliteyi anlaml olarak artirdig: belirtilmistir (334).

Calismamizda, mortalite orani %15.9 olarak bulundu. Mortalite iligkili
faktorlerin degerlendirilmesinde, hastanede yatis sUresinin uzunlugu,
immun yetmezlik, kalp yetmezligi, malignite, kalici Uiriner kateter ve SVK
varligi, TPN ile beslenme ve renal replasman tedavisi (diyaliz) ile mortalite
arasinda anlamh iliski saptanmistir (p<0,05). Yogun bakimlarda yatis ve
mekanik ventilatérde kalma ile mortalite arasinda anlamh iligki
saptanmamistir. Bunun sebebi yogun bakimlarda kalan ve mekanik
ventilator destegi alan hastalara verilen saglik bakimi ile ilgili olabilecegi

diastnuldu.

Literatiirde C. albicans’in C.parapsilosis’e gore mortalite ile iliskisinin daha
belirgin oldugu belirtilmisken, bizim calismamizda anlaml bir iliski mevcut
degildi. Genel mortalite oraninin da literatiirde belirtilen oranlarin altinda
olmasinin sebebi olarak, antifungal tedaviye erken baslanmasi ve SVK ve
kalic1 tiriner kateterlerin erken cekilmesi olabilecegi diistintildii. Antifungal

tedavi alan hastalarda sag kalimin daha iyi oldugu saptand (p:0,038).

Calismamizda tim hastalardaki risk faktoérleri sayist ile mortalite
arasindaki iliski incelendiginde, eksitus ile sonuc¢lananlardaki toplam risk
fakt6rti sayisinin sag kalanlara gore daha fazla oldugu (p:0,001) ve her bir

risk faktéri artisinin mortaliteyi 0,717 kat artirdigu gortlda (p: 0,002).

Calismamizda Candida Uremelerinin yillara gére dagilimina bakildiginda
Candidali olgu sayisinda artis ve non albicans tlrlere bagh invaziv
kandidiazis insidansindaki artis dikkat cekmektedir. C. glabrata iki yil
icinde dort katina ve C. tropicalis de alt1 katina yukselmistir. Yenidogan
yogun bakim TUnitelerinde C. parapsilosis orani fazla saptanmistir. TGm
bunlara bakildiginda, saglhik calisanlarinin enfeksiyon kontrol yontemleri
hakkinda daha iyi bilgilendirilmesi ve daha hassas davranilmasi gereklidir.
Ozellikle kateterlerle iliskili invaziv kandida enfeksiyonlarinin goériilme
sikliginin yuksek ve mortalite ile anlamli iligkili oldugu g6z O6nune
alindiginda, kateter bakimlarinin uygun sekilde yapilmas: ve saglk

calisaninin ellerindeki kolonizasyonun azaltilmasi icin sik ve etkin el
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yikama uygulamasinin enfeksiyon kontrolinde oldukca o6neml oldugu

unutulmamalidir.

SONUC

Bu calismada Ocak 2017 - Aralik 2018 tarihleri arasinda, Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 yatakli servisleri ve yogun bakimlarinda izlenen
invaziv kandida enfeksiyonlu (IKE) cocuklarda, etken olan Candida tiirleri,
servisler ve yogun bakimlardaki dagilimlari, hazirlayict risk faktorleri,
Candida turleri ve risk faktérlerinin mortaliteye etkileri ile iliskileri

arastirilmis ve degerlendirilmistir.

Calismamiza toplamda 113 Candida spp Uremesi olan hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 57’si (%50,5) erkek, 56’s1 (%49,5) kizdi.
Hastalarin cogunlugu yogun bakim servislerinde yatmaktaydi. Altta yatan
primer tanilar1 siklik sirasina goére pnémoni, nérolojik bozukluklar,
prematiirite ve abdominal cerrahi patoloji idi. Invaziv kandidiyazisli
cocuklarda baskin olan tir Candida albicans’tt. Ancak non albicans
tirlerden C. glabrata ireme sayisinin iki yil icinde 4 katina, C. tropicalis’in
ise 6 katina ¢iktigi gorildi. Yogun bakim yatiglari incelendiginde ise CYBU
servisinde baskin tir C. albicans iken, YDYBU servisinde non albicans

tirlerden C. parapsilosis oldugu gérulda.

Kultir alinma boélgelerine gore tiremeler degerlendirildiginde, en c¢ok idrar
kultirinde tUreme saptanmistir. Baskin tuir C.albicans’ti. Kateter
kultirinde non albicans turler baskindi. En sik gortilen etken C.
parapsilosisti. Kan kulttirlerinde C. parapsilosis 6nctil olmak tizere, de non
albicans turler C. albicans’a gore daha sik gérildt. Bu bulgu, hastanemizde
kandidemi icin non albicans tlrlerin daha baskin oldugunu isaret etmekte

ve ampirik antifungal tedavi planlamasinda 6énem olusturmaktadir.

Risk faktorleri acisindan incelendiginde, en az bir risk faktérti olan hasta
sayist 103 idi. Invaziv kandidiyazis gelisimi acisindan en sik karsilasilan
risk faktorleri siklik sirasina gore altta yatan hastalik varlig, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi, kalic1 Uriner kateter, mekanik ventilator

varligl santral ven6z kateter ve total parenteral nutrisyon tedavisi, son Ui¢ ay
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icerisinde hastanede yatis Oykist varhigti ve mekanik ventilasyon

uygulanmasi idi.

Candida enfeksiyonlu 113 hastanin 18’inde (%15,9) eksitus goéruldu.
Mortaliteye etkili faktdrler incelendiginde ise hastanede yatis stliresinin
uzunlugu, altta yatan immuin yetmezlik durumu, kardiyak yetmezIik,
malignite, kalici Uiriner kateter ve santral venéz kateter (SVK) varligi, total
parenteral nutrisyon (TPN) tedavisi ile beslenme, renal replasman tedavisi

(diyaliz), kemoterapi tedavisi anlaml risk faktorleri idi.

Mekanik ventilatérde kalma ve yogun bakim yatisi varliginin ise mortalite
acisindan anlamli etki olusturmadigr go6rtildd. Bu durum mekanik
ventilator destegi alan ve yogun bakim yatisi olan hastalardaki saglik

bakiminin iyi olmasi olarak yorumlandi.

Genis spektrumlu antibiyotik varliginin mortalite Uzerine anlamli etkisi
saptanmadi. Bu durumun, yatan hastalarin %88,5% (113 hastanin 1007)
gibi ytuksek bir oranda antibiyotik kullanimina bagl olabilecegi distintildi.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanim sUresinin uzunlugunun ise

mortaliteyi anlamh olarak etkiledigi saptandi.

Candida turleri incelendiginde C. albicans ve non albicans turlerden C.
parapsilosis varliginin mortalite ile anlamh iligkisi olmadig1 géruldu. Diger

non albicans turlerle de mortalite arasinda anlaml iliski saptanmadi.

C. albicans ve non albicans tlrler incelendiginde, C. albicans olusumuna
zemin hazirlayict faktérlerden TPN ile beslenme ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanim suresinin daha kisa oldugu gortildii. Buna gore C.
albicans Uremesinin kisa streli TPN ve genis spektrumlu antibiyotik

kullaniminda dahi gelisebilecegi diistinuldu.

C. parapsilosis ve C. parapsilosis dis1 non albicans suslar incelendiginde, C.
parapsilosis’in daha kliciik yas grubunda, daha uzun streli hastane yatisi,
mekanik ventilatér destegi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
kullanildiginda ortaya ciktigi ve yine daha uzun sureli antifungal tedavi
gerektirdigi gérulda.

C. albicans ve C. parapsilosis i¢cin yogun bakim yatislari incelendiginde, C.

albicansin YDYBU servisinde C. parapsilosis’e gbére daha diistik, CYBU
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servisinde ise daha yliksek oranda g6rildi. Servislerdeki oranlarinin ise
birbirlerine tistiinltikleri saptanmadi. YDYBU yatislarinda en sik goértilen C.
albicans’a goére, C. parapsilosisin de sikliginin giderek arttig
duistintilmektedir. Hastanemizdeki verilere gére, YDYBU’de profilaksi ve
ampirik antifungal tedavide bu bulgunun g6z 6nline alinmasi gerektigi

distnulmustar.

C. albicans ve C. parapsilosis turlerinin risk faktérleri acgisindan
incelenmesinde, C. albicans icin altta yatan immun yetmezlik oraninin diger
hastalara goére daha fazla oldugu goértuldu. C. parapsilosis’te ise cerrahi
mudahale varligi, Candida kolonizasyonu, ve kronik akciger hastalig
oraninin daha fazla oldugu goruldi. C. parapsilosisli hastalarin tamaminda

kalic1 Giriner kateter ve SVK mevcuttu.

C. albicans susu baskin olan hastalarda, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi ile anlaml iliski oldugu goruldu. C. parapsilosis susu olan

hastalarda ise TPN tedavisi ile anlaml iliski saptandi.

Risk faktoérlerinin sayisi ile mortalite arasindaki iliski ise belirgindi ve her

bir risk faktérti artisinin mortaliteyi 0,717 kat artirdig1 géralda.

Sonuc¢ olarak, Candida suslarinda en sik goértulen risk faktorlerinin
belirlenmesi, invaziv girisimlerin varhiginda IKE oraninin ytiksek olmasi,
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve kateter bakiminin dikkat ve

0zenle yapilmasinin énemini vurgulamaktadir.

Calismamizda invaziv kandidiyazisli cocuklarda mortalite orani %15,9 idi ve
altta yatan immun yetmezlik, kalp ve kronik karaciger yetmezligi, malignite,
kalic1 tiriner kateter ve santral ven6z kateter varligi, TPN varligi ve stiresinin
uzunlugu, enteral beslenme eksikligi, diyaliz varhg, uzamis yatis,
kemoterapi tedavisi ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin stUresi
mortaliteyi artiran risk faktorleriydi. Bu veriler hastanemizde invaziv
kandidiyazis acisindan riskli olan hastalar1 tanimlamamizi saglayip,
ampirik tedavi seciminde ve hasta saglik hizmetlerinde yol gosterici
olacaktir. Uygun tedavinin baslanmasi hastane yatis stiresinde kisalma ile

saglik bakim masraflarinin azalmasina da katk: saglayabilir.
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